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Queridos colegas:

Este es el Ultimo editorial que escribo en calidad de Presidente de la SAO, dado que finaliza nuestra
gestion al frente de la actual comision directiva.

Uno de los objetivos importantes que nos planteamos al asumir fue volver con “Archivos”. Este desafio es
hoy una realidad. Con un nuevo nombre, equipo de produccion, disefo, y comité editorial, Archivos
Argentinos de Oftalmologia es una fuente de informacion y comunicacion del médico oftalmologo en
nuestro pals y en otros paises de habla hispana.

Este nUmero, el tercero desde su relanzamiento, presenta varios articulos de sumo interés para el colega
en formacion y el ya formado. La SAO vuelve a publicar el "Relato Anual”. Elegido por los socios, el
Relato Anual constituye un importante hito en la carrera de un oftalmologo en nuestro pais. El Relato
Anual 2013, “Estado actual de las queratoplastias” presenta una actualizacién sobre las indicaciones,
técnicas y resultados de estos procedimientos. Publicamos también el Premio Poen 2012, resaltando la
investigacion basica en vision y oftalmologia. Este ultimo afio hemos tenido un record en cantidad de
trabajos presentados a nuestros premios, lo que es congruente con nuestra politica del estimulo a la
excelencia profesional, cientifica y académica. Los otros dos articulos de interés, “Nomenclatura actual en
la tomografia de coherencia dptica (OCT) de polo posterior” y “Tratamiento actual de la degeneracion
macular exudativa” abordan temas importantes y cotidianos para nuestra practica profesional. La
iconografia ilustra una condicion poco comun. Finalmente, continuamos con la publicacion de revisiones
sistematicas, en este caso, sobre el tratamiento de |la toxoplasmosis ocular.

Mi agradecimiento a todos los que participaron en la concrecion de este proyecto y a los que aportaron
ideas y esfuerzos para mejorarlo. Gracias especiales al Dr. Patricio Schlottmann, quien acepto el desafio
de ser el editor de la revista cuando aun era solamente una idea, aportando su experiencia y su trabajo.

Estoy seguro que la nueva comision directiva continuard esta tarea para bien de la comunidad
oftalmoldgica y también de nuestros pacientes.

Dr. S. Fabian Lerner
Presidente | Periodo 2013 - 2014
SAO - Sociedad Argentina de Oftalmologia




Estimados Colegas:

Me da mucho gusto presentarles la nueva Comision Directiva del periodo 2015-2016 integrada por los
Dres. Ramon Galmarini, Arturo Alezzandrini, Marcelo Zas, Eduardo Jorge Premoli, Nicolds Charles, Laura
Lorenzo, Nicolds Ferndndez Meijide y Hugo Scarfone: Juntos trabajaremos y haremos foco en la
importancia de nuestra representatividad institucional con dimensidén nacional.

Durante los ultimos periodos institucionales nuestra entidad asocid cada vez mas oftalmologos
provenientes de las distintas regiones del pafs.

Este hecho no solo implica ampliar geograficamente la base de socios y su nimero, sino también dar un
salto cualitativo en la calidad de la representacion. Incorporamos una creciente dimension federal a la
gestion vy a la generacion de propuestas y acciones en favor del mejoramiento de nuestra especialidad.
Creemos gque éste es un aspecto central en las organizaciones representativas de actividades con alto
valor social como es, en nuestro caso, la Salud.

Esa misma necesidad de fortalecer la mirada federal sobre la problematica sectorial nos lleva a participar
activamente de un ambito institucional de debates y consensos, cuyo objetivo fundamental es la
articulacion de criterios comunes en toda la especialidad.

Esta integracion federal del sistema ademas debera facilitar y fortalecer el desarrollo de las estrategias
de la Atencion Primaria de la Salud.

"Archivos Argentinos de Oftalmologia” refleja esto anteriormente mencionado: Nuestra revista, la revista
de la SAO - presente desde Marzo de 1925 - siendo la mas antigua en el pais en nuestra especialidad.

Gracias por el pasado, festejemos el presente, miremos con alegria y esperanza el futuro de la SAO.

Dr. Alejandro Daniel Coussio

Presidente | Periodo 2015 - 2016
SAQO - Sociedad Argentina de Oftalmologia
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Articulo de interés 1

—stado actual de 1as

cueratoplastias

Autor: Dr. Nicolas Fernandez Meijide

Co-relatores: Dra. Adriana Lotfi, Prof. Dr. Pablo Chiaradia, Dr. Juan O. Croxatto

Desde que Zirm publicara su primer caso en 1906, en
el Ultimo siglo la queratoplastia penetrante (PK, por
sus siglas en inglés) ha sido el gold standard en el
trasplante de cornea. En nuestro pals, fueron Manes y
Malbran quienes difundieron la técnica afios mas
tarde. Actualmente, una variedad de técnicas
reemplazan en forma creciente al PK.

Queratoplastia penetrante

Si bien es una técnica probada, efectiva y con buenos
resultados, tiene una serie de limitaciones que delbbemos
tener en cuenta como las complicaciones intra y
postquirdrgicas, la lenta recuperacion v, a nuestro entender,
las tres limitaciones principales: el astigmatismo, la sobrevida
alargo plazo, vy el riesgo de hemorragia expulsiva.
Astigmatismo. La mayoria de series independientemente
de la sutura utilizada muestran que, luego de removidas
todas las suturas, la media es de 4 a 5 Dioptrias.

Sobrevida a largo plazo. Sin ninguna duda, uno de los

principales problemas del PK es la sobrevida a mediano y
largo plazo, que se ve afectada principalmente por el
agotamiento endotelial, el rechazo inmunoldgico, o una
combinacion de ambas.

En el trabajo de Bourne y Patell los conteos iniciales se
reducen a menos del 30% a 15 afos. En la Figura 1vemos
como en el preoperatorio la densidad era de cerca de 3000
cel/mm2y a los 15 anos de alrededor de 800 cél/mm?2.
Esto no quiere decir inexorablemente que estas corneas se
van a descompensar pero, si nos hizo buscar mejores
donantes basandonos en la edad joven del mismo, tiempos
de preservacion cortos, y el alto conteo endotelial.

Sin embargo, la evidencia actual no acompana del todo esta
creencia tan arraigada, ya que por ejemplo el Cornea Donor
Studly y un estudio auxiliar de microscopia especular
encontraron que la sobrevida a 5 afios fue igual para
donantes de menos de 66 anos vy de entre 66 y 75 anos, en
un estudio de 1090 injertos de riesgo moderado

Asi una conclusion del estudio fue que corneas dg'gonantes
de hasta 75 afos son aptas para trasplante (Figura 2).

Figura 1. Corneal Endothelium and Thickness for All Eyes After Penetrating Keratoplasty 2

Examination No. Endothelial Cell

Time of Eyes Density, Cells/mm

Endothelial Cell
Loss. %

Coefficient
of Variation
of Cell Area

Hexagonal Central Corneal

Cells. %

Thickness, mm

Preoperative

Postoperative 595 2973 (550) NA 0.26 (0.06) 68 (11) ND
2mo 355 2467 (675) 17 (19) 0.25 (0.06) 60 (10) 0.54 (0.05)
Ty 328° 1958 (718) 34 (22) 0.26 (0.06) 62 (9) 0.54 (0.05)
3y 231 1376 (586) 53 (19) 0.26 (0.07) 64 (1) 0.56 (0.05)
5y 187 191 (523) 59 (17) 0.29 (0.09) 61 (13) 0.57 (0.05)
10y 19 960 (470) 67 (17) 0.33 (011) 56 (12) 0.58 (0.06)
15y 67 872 (348) 71(12) 0.34 (0.10) 56 (11) 0.59 (0.06)
20y 4 798 (232) 74 (9) 0.33 (0.10) 52 (10) 0.59 (0.06)




Donor Age > 66 years (N-383)

Figura 2. Esquema en donde 100 %
se observa que las corneas
de donantes de hasta 75 anos 95% F
son aptas para trasplante.
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Donor Age < 66 years (N-707)

5 Year Graft Succes Estimates (95% CI)
= Donor Age < 66 yrs: 86% (83%, 89%)
=uus Donor Age > 66 yrs: 86% (82%, 90%)

85 %
5 Year Graft Succes Difference = 0%
Upper Limit of One-sided 93% CI = 4%
80% E__ ) 1 . ) )
0 1 2 3 4 5
Years since Surgery
Donor Age < 66 years
# at risk at beginning of interval 707 664 620 580 542
# graft failures during interval 22 (3) 20 (3) 15 (8) 18 (8) 15 (10)
Donor Age > 66 years
# at risk at beginning of interval 383 360 326 299 280
# graft failures during interval 5(0) 10 (4) 8 (3) 73 15 (6)

Ademas, el seguimiento de 500 trasplantes - de los cuales

fallaron 83 - demostrd que el tiempo de preservaciony la

edad del donante no tienen relacion con la falla; el

diagndstico preoperatorio de queratocono es de mejor

prondstico, justamente porque éstos tienen endotelio sano,

y que la pérdida de células a 2 meses del injerto es un riesgo

en casos de Fuchs pero no en queratocono @+ . Por Ultimo,

Lass ® encontrd que solo la pérdida a 6 meses del injerto vy

no la densidad preoperatoria, es predictor de falla, siendo 6

veces mas frecuente cuando el conteo a 6 meses es de

1700 0 menos, que cuando es de 2500 o mas.

Hemorragia expulsiva. Es una complicacion poco frecuen-

te pero extrernadamente grave, en la que la mayoria de los
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Figura 3. Total de m TOTAL
trasplantes y causas B QUERATOCONO
mas importantes Q. BULLOSA

(Fuente Incucal).

B DISTROFIA FUCHS

casos termina con las posibilidades visuales del paciente.

Por todas estas razones, ha habido un renovado interés en el
trasplante laminar, tanto en la modalidad anterior para
ectasias con endotelio sano, como la posterior o trasplante
de endotelio para los edemas con estroma sano.
Trasplantes en Argentina y en otros paises. Segun datos del
INCUCAI (publicados en el sitio oficial SINTRA) en los Ultimos
anos se han realizado aproximadamente 1000 trasplantes por
ano. En 2012, de 1074 trasplantes, el 51% fueron por Querato-
cono, Queratopatia bullosa, o Distrofia de Fuchs. (Figura 3)
Asi una conclusion del estudio fue que corneas de donantes
de hasta 75 afos son aptas para trasplante (Figura 2).

De igual manera, en las distintas series publicadas en 201,
estas 3 causas abarcaron entre el 52% vy 82% de los
trasplantes en distintos paises (Figura 4).
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en diferentes paises. B QUERATOCONO
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Y, similarmente en el Hospital Italiano en nuestra

serie, el 77% de los injertos fue realizado por ectasias Figura 5. Causas de injerto
o0 edemas, como vemos en el grafico y también en la en el Hospital Italiano de
tabla a continuacion (Figuras 5y 6). Buenos Aires, Argentina.
2 -
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Figura 6. Causas de injerto
en el Hospital Italiano de
Buenos Aires, Argentina.
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La variante laminar del trasplante. Siendo la
cérnea un tejido que estad naturalmente dividido en
capas, que son afectadas en forma selectiva en las
distintas patologias, la cirugia laminar permite
preservar las capas sanas; en el caso del DSEK
(Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty)
preservamos el estroma, en el caso del DALK
(Deep Anterior Lamellar Keratoplasty),
preservamos el endotelio sano. Esto ya fue
descripto por muchos autores ¢ entre los cuales
el Dr. Malbrdn es uno de los que mas difundieron la
técnica, en el comienzo de “peeling off”y luego las
modificaciones con inyeccion de aire.

Numerosos estudios © demuestran que el DALK
es, al menos, tan efectivo en cuanto a Agudeza
visual mejor corregida (AVMCQC) vy preservacion
endotelial como el PK o mejor.

Por otra parte, el reemplazo del endotelio por la
técnica de Descemet Stripping Automated
Endothelial Keratoplasty (DSAEK, por sus siglas en
inglés) ha demostrado ser igual de efectivo en
términos de sobrevida que el PK, con una sobrevida
a 5 afos en Distrofia de Fuchs de 95% y 93% para
DSAEK y PK, respectivamente y en edema
seudofaquico de 76% vy 73% para DSAEK y PK,
respectivamente. Ademas, en Estados Unidos
donde se realizan mas de 40.000 trasplantes de
cérnea al ano, esta modalidad pasd de ocupar soélo
el 3% de los injertos en 2005, al 50% en 2012
(Figura 7).

De igual forma, en nuestra practica, del total de
trasplantes realizados en 2008, tuvimos un 17% de
trasplante laminar anterior profundo (DALK, por
sus siglas en inglés) y no hicimos ningun trasplante

endotelial, mientras que en 2012, el 33% fueron
DALK vy el 47% fueron DSAEK.

Como toda nueva técnica quirlrgica, también tiene
sus desventajas que, en general, tienen que ver
principalmente con la curva de aprendizaje y la
falta de un adecuado entrenamiento con un
cirujano y equipo experimentados; y en algunos
casos con el acceso a la tecnologia.

Domestic Surgery Use 2012 20M 2010 2009 2008 2007 2006 2005

Penetrating Keratoplasty 21,422 21,620 21,970 23,269 32,524 34,806 37,776 42,063
Endothelial Keratoplasty 23,049 21,555 19,159 18,221 17,468 14,159 6,027 1,398
Anterior Lamellar Keratoplasty 883 932 1,041 774 1,072 950 806 641
Keratolimabl Allograft 80 69 130 120 173 207 138 175

Figura 7. Modalidades de injertos en USA.



Injertos Laminares Profundos, realizados con la
Técnica de la Gran Burbuja (Big Bubble).

Dr. Pablo Chiaradia

Doctor en Medicina

Profesor Titular de la Catedra de Oftalmologia, UBA.

Jefe del Servicio de Oftalmologia, Hospital de Clinicas.
UBA

Resena Histdrica

El concepto de crear una diseccion lamelar en la
cornea, dejando la membrana de Descemet, fue
postulado por primera vez en 1830 por Von Walter @,
Durante el siglo XIX y la primera parte del XX, Von
Piel, DUr, De Wecker, Fuchs, Filatov y Paufique
desarrollaron sus propias técnicas de injertos
lamelares @,

Durante 1972, Malbran y Stefani ™ describen su
Técnica de “Peeling off” con la cual separaban el
estroma de la Descemet centralmente. El Dr.
Enrique S. Malbran sugirid una técnica en la cual
hay una combinacidn de diseccién pre-membrana
de Descemet en la periferia y centralmente un
peeling off de la membrana de Descemet. Esta
técnica es seguida en el mundo por numerosos
cirujanos, como una técnica segura, reproducible y
cédmoda. En 1984, Archila describid una nueva
técnica de inyeccion intraestromal de aire, para
facilitar la diseccion lamelar de cérnea .

La hidrodelaminacién de la membrana de
Descemet fue descrita por Sugita y Kondo @ en
1997.

Melles @19 describio en 1999 un método de ayuda
para disecar planos profundos en cornea, en el cual
al inyectar aire en cdmara anterior puede
observarse la membrana de Descemet.

La ocasional inyeccion de aire en el estroma
corneal hizo que Anwar @ desarrollara la técnica
de la gran burbuja (Big Bubble).

Esta técnica tiene la ventaja de dejar la membrana
de Descemet libre del estroma, en una cdrnea que
al remover todo su tejido patoldgico, restaurara su
curvatura y transparencia corneal. Es una técnica
reproducible, con un buen indice de seguridad.

En 2002, Anwar y Teichmann @22 publicaron la
técnica de la gran burbuja (Big Bubble), la cual
posibilita la separacion de la membrana de
Descemet al disecar por medio de aire el estroma
profundo.

Articulo de interés 1

La queratoplastia lamelar anterior profunda, del
inglés deep anterior lamellar keratoplasty (DALK),
deja estroma remanente en el lecho receptor.
Dejar muy poco estroma al disecar, en planos
cercanos a la membrana de Descemet, posibilita
una muy buena calidad visual, es una técnica muy
reproducible y mantiene las ventajas de proveer
mas fuerza de tensién por parte del estroma
receptor.

Indicaciones

LLa Técnica del Big-Bubble se indica en todos los
casos en los cuales el endotelio es normal, por lo
cual la patologia de cornea puede involucrar hasta
lo mas profundo del estroma @2,

Es decir, puede indicarse esta técnica no solo en el
Queratocono vy otras ectasias, sino ademas es muy
Util en distrofias y degeneraciones del estroma,
cicatrices corneales profundas, adelgazamientos
corneales (autoinmunes, neurotroficos o
infecciosos), adelgazamientos corneales periféricos
(Degeneracion Marginal de Terrien, Ulcera de
Mooren y otras enfermedades autoinmunes) @,
Es también adecuada la indicacion de este
procedimiento en patologia de la superficie
ocular, como en los quemados con alcalis,
guemados con acidos, en el Sindrome de
Ehler-Danlos y en el Sindrome de
Stevens-Johonson. También resuelve situaciones
post-excision de pterigions, tumores
corneoconjuntivales, quistes dermoides.

Ante pacientes con patologia de superficie severa,
los injertos de cornea acompanados de injertos de
limbo previo mejoran la viabilidad del transplante, si
se compara con los injertos penetrantes @

Técnica

Tras marcar el centro del eje dptico, procedemos a
trepanar, entre un 60 y un 80% del espesor de la
cornea. Para lo cual es muy util realizar paquimetrias
intraquirurgicas.

Luego se inserta una aguja 27 G 0 30 G con el bisel
hacia abajo @, Debe introducirse la aguja con lentitud,
cerciordndose que la aguja se encuentre en el estroma,
para evitar perforaciones. La punta de la aguja debe
llegar hasta la zona paracentral de la cornea.



En la Figura 8, se muestra hasta donde debe llegar la
aguja para obtener una inyeccion de aire eficiente,
sosteniendo la cornea parcialmente trepanada con una
pinza O,12.

Se inyecta el aire a 3 0 4 mm. del borde de entrada,

obteniéndose una imagen en disco blanca semiopaca. La

burbuja ha disecado al estroma, separandolo de la Figura 8. Se observa hasta donde debe llegar la aguja
membrana de Descemet. En la Figura 9 se muestra el para obtener una inyeccion de aire eficiente, la cornea es
momento en el cual el aire es inyectado. sostenida parcialmente trepanada con una pinza 012,

La burbuja suele extenderse mas alla de la cornea,
generando un enfisema de la conjuntiva @® |

El procedimiento podra repetirse en todas las zonas donde
la cornea permanezca clara. Sino se esta seguro de haber
producido una burbuja, delberd efectuarse una
gueratectomia, aungue sea superficial, y luego reinyectar
aire hasta cerciorase de que se ha formado la burbuja @72,
También es posible inyectar una burbuja en la camara
anterior, antes de efectuar la diseccion del estroma con
aire, como describi antes. Esta maniobra facilita la
observacion de la desinsercion de la membrana de
Descemet GO,

Luego se efectla una puncion de la cadmara anterior para
reducir la presion dentro del ojo.

Algunos preconizan la puncion de la cdmara anterior
antes de realizar la inyeccion del aire, con el fin de facilitar Figura 10. Realizacidn de queratectomia con cuchillete
la formacion de la gran burbuja. Esto se deberia a que el tipo crescent.

liquido de la cdmara anterior no es compresible pero si el
aire, por lo cual la reduccion de la cantidad de liquido en
la cdmara anterior facilita la expansion de la burbuja.

La queratectomia, como se muestra en la Figura 10, se
debe realizar con un cuchillete tipo crescent.

Luego se efectua la diseccion del tejido, dejando tejido

sobre la burbuija.

En la maniobra del destechamiento con un cortante se . , ) .
Figura 11. Se observa la espatula de Barraquer introduci-

da para encontrar el plano profundo de diseccion y, con

un cuchillete de 152 se raspa para disecar el estroma
Este es el plano donde luego se coloca una espatula de existente sobre la espétula roma.

incide para cortar el techo del estroma que protege a la
burbuja. El aire sale abruptamente.

punta roma para asi continuar la diseccion en el espacio
anterior a la membrana de Descemet. Cuando se ha
dejado una muy fina capa de tejido, la pupila vy el iris se
ven con claridad. En la Figura 11 se observa como la
espatula de Barraguer es introducida para encontrar el
plano profundo de diseccion, con un cuchillete de 15

grados se raspa para disecar el estroma existente sobre

la espatula roma y en la Figura 12 se observa un paso Figura 12. Se observa drea de Descemet libre de tejido
mas avanzado de la misma cirugia en la cual hay un area estromal, con el brillo que proauce la membrana de
de Descemet va libre de tejido estromal, obsérvese el “Descemet desnuda”.
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brillo que produce la membrana de “Descemet
desnuda”.

Una vez encontrado el plano con la espatula, puede
usarse una tijera delicada de extremo romo para cortar el

estroma por encima de la membrana de Descemet, tal

como puede observarse en la Figura 13, estas maniobras
Figura 13. Uso de tjjera delicada de extrero romo para

cortar el estroma porencima de la membrana de Descemet.

aceleran los tiempos de la cirugia.

La cdrnea donante se coloca en un block de teflon y se
efectla la trepanacion del didmetro mas adecuado. El
endotelio se retirard, después de su tincion con azul
tripan (para facilitar su visualizacion) con una esponja,
como se ve en la Figura 14. El endotelio también podra
despegarse, usando una pinza 0,12 haciendo un

maniobra de despegue desde el borde.
Una vez realizada la diseccion del estroma, se colocara el Figura 14. Uso de esponja para retirar el endotelio
botdn donante, al que previamente se le retird el previamente teniclo con azul tripan.

endotelio, como se muestra en la Figura 15.

En la Figura 16 se muestra al botdn donante ya
emplazado y habiéndose efectuado los 4 primeros
puntos de sutura, considerando simetrias, como en
cualguier queratoplastia.

A modo de repaso, en el siguiente esquema se grafican
los diferentes pasos del injerto de cornea con la técnica
del Big Bubble:

En el esquema 1tras trepanar, se coloca la aguja con el
bisel hacia abajo.

En el esquema 2 se inyecta aire progresivamente:

Se prosigue inyectando aire, hasta lograr la diseccion de
la membrana de Descemet, formandose la “gran
burbuja” lo cual se grafica en el esquema 3.

En el esquema 4 se ha colocado la cornea donante,
habiéndole quitado previamente el endotelio. Figura 16. Colocacion del botdn donante con primeras
4 suturas simeétricas.

Esquema 1. Luego de la trapanacion, se Esquema 2. Inyeccion progresiva de aire.
coloca la aguja con el bisel hacia abajo.

Esquema 3. Formacion de la “gran Esquema 4. Colocacion de la comea donante,
burbuja’. habiéndole quitado previamente el endotelio.



Complicaciones Posoperatorias

Doble camara: Puede deberse a microperforaciones
0 a suturas que han atravesado la cornea receptora,
creando un canal para gue el humor acuoso se filtre.
Esta situacion algunos autores la han reportado con
una incidencia de hasta un 30% “2 .

Habitualmente, esta situacion se supera
espontdaneamente, si esto Nno ocurriera podra
inyectarse en camara anterior aire o SF6 (gas
isoexpandible). Algunos cirujanos efectlan estas
maniobras en la ldmpara de hendidura.

Si no se resuelve la camara anterior doble, puede
producirse una cicatrizacion no deseada (haze) en la
interfase y comprometer el resultado éptico del
injerto.

Pliegues y arrugamientos: Estos pueden encontrarse
en la entrecara debido a compresion en la interfase,
secundaria a disparidad entre la superficie posterior y
la cornea donante.

A veces |os pliegues o las arrugas son inducidas por
suturas. Habitualmente desaparecen,
excepcionalmente comprometen el eje visual, en cuyo
caso se recomienda quitar las suturas que generen
pliegues y reemplazar las mismas de modo tal que no
se efecte el eje visual.

Rechazos epiteliales, subepiteliales y estromales:
Los rechazos pueden ocurrir en las diferentes capas
que forman la cornea.

Los epiteliales generan edema a ese nivel, con
pérdida de transparencia, generando lineas
superficiales.

Los subepiteliales son infiltrados similares a los de una
queratitis viral.

Ambas situaciones clinicas se resuelven aumentando
la frecuencia de instilacion de corticoides.

El rechazo estromal, en cambio se acompafa de
edema estromal e incluso vascularizacion. Esta
situacion clinica puede hacer apeligrar la sobrevida
del injerto. Se recomienda tratamiento agresivo con
esteroides sistémicos y topicos.

Manejo Posoperatorio

Medicaciones: Habitualmente, se administran
topicamente antibidticos de amplio espectro,
corticoides vy lubricantes. Estos uUltimos mejoran la

superficie evitando epiteliopatias propias de la sutura
ajustada.

Si el injerto fue realizado por un herpes, el paciente
debe recibir antivirales topicos y por via oral al menos
por tres meses después de la cirugia.

Sutura: Algunos quitan puntos tempranamente; a los
nueve meses. Otros autores prefieren esperar mas alla
de un afo para evitar el astigmatismo elevado o las
dehiscencias de herida. La mayoria empieza a retirar
puntos al observar un anillo fibroso en la interfase
donante receptor, lo cual se correlaciona con una
herida consolidada y estable.

La pérdida de células endoteliales en los injertos
lamelares es significativamente menor que en los
injertos penetrantes G52

Como mencionamos antes, estos injertos pueden
también sufrir reacciones de hipersensibilidad que
produzcan rechazo, pero la ventaja es que no son del
tipo mas grave, el endotelial ¢3-39

Debe considerarse el efectuar la técnica de big
bubble cuando debamos hacer un injerto de cdrnea
en caliente ¢ por una infeccién corneal . Sélo se
indicara esta técnica cuando la cérnea no esta
perforada. La Unica desventaja de esta técnica ante
una infeccion es que la erradicacion del tejido
infectado puede no ser completa, ocurriendo la
recidiva de la infeccion en el tejido transplantado.
Pero la gran ventaja de este procedimiento es,
obviamente, el mantenimiento del endotelio del
receptor y el menor riesgo de sufrir un endoftalmitis
secundaria, debido a que se evita el ingreso
intraquirdrgico a la cadmara anterior.

Esta técnica ofrece ventajas significativas respecto a
la queratoplastia penetrante como: mayor celeridad
en la recuperacion, menor compromiso biomecanico
de la cornea (se mantiene el soporte que brinda el
propio endotelio del paciente), menos astigmatismo
pos-operatorio, mejor indice de sobrevida del injerto,
menos rechazos.

La calidad visual final es comparable en la
gueratoplastia penetrante con los injertos realizados
con la técnica del big bubble.

Diferentes autores publicaron que el resultado visual
de las queratoplastias penetrantes era mejor que el
de los lamelares profundos. Trabajos mas recientes
han demostrado resultados visuales comparables
entre penetrantes y lamelares profundos (63840



Injertos de cérnea con laser de femtosegundo

Dra. Adriana L. Lotfi - Dr. Juan Carlos Grandin
Departamento de cérnea. Instituto Zaldivar de Mendoza

Introduccion

Desde las primeras publicaciones sobre injerto de
cornea, se han descripto distintos problemas
oOpticos ocasionados por las técnicas de
trepanacion corneal y la colocacién de la sutura.
Durante muchos afnos, distintos cirujanos,
intentaron realizar un bisel en la interfase donante
receptor para mejorar el cierre de la herida; ya que
con las suturas usadas en ese momento, seda 8-0,
habia dificultad en lograr una buena posicion.
Desde el afio 1921, se describen los primeros
intentos de injerto corneal escalonado. En el ano
1950, Castroviejo intentd realizar un bisel en la
interfase donante receptor. Luego, en el afno 1964
Barraquer describe un PKP (Injerto corneal
penetrante por sus siglas en inglés) tipo hongo.
Con el advenimiento de la sutura de mononylon
10-0, mejoro la cicatrizacion corneal, se logro que
la fuerza tensil de la sutura perdure por meses y
gue se pudieran enterrar los puntos, con lo cual
se desestimaron los injertos escalonados; ya que

eran muy dificultosos tanto la curva de

Esquema 5. A través de numerosos pulsos
adyacentes se crea una fotodisrupcion a una
velocidad supersonica.
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aprendizaje vy el procedimiento eran muy largos y
el trauma tisular enorme. En el afio 2003, Bussin
describe un PKP tipo sombrero de copa,
volviendo a hacer un intento de disminuir el
astigmastismo corneal postquirdrgico.

Comienzos del Laser de Femtosegundo

El concepto de cambiar la forma de la trepanacion
convencional existia, lo que faltaba era la
herramienta para reproducirlo.

En abril del 2000, se lanza el primer prototipo de
Laser de femtosegundo (Intralase) y,
sucesivamente, aparecen distintas generaciones de
[dseres que van disminuyendo el tiempo de corte a
través de mejoras en los software. La generacion 4
(60KHZ) aparece en marzo de 2006, llegando a
cortar un flap en 20 a 28 segundos. La ultima
generacion 5 (150 KHz) es presentada en 2009 con
un tiempo estimado de corte de flap de 8
segundos @,

El desarrollo tecnologico del laser de
femtosegundo ha permitido grandes avances en el
campo de la queratoplastia. A través de numerosos
pulsos adyacentes creando una fotodisrupcion y a
una velocidad supersdnica, ha permitido cortar el
tejido corneal con una precision inigualable.

e

Figura 17. "Perfil del corte con laser de
femtosegundo. Cornea donante”
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Se determina la profundidad del haz de laser a

determinadas micras; cada pulso origina una
burbuja de microplasma de tejido corneal
vaporizado.

Las burbujas de plasma se expanden como un
frente de onda vy, cuando cada frente de onda
pierde energia vy velocidad, las ondas acusticas
desaparecen vy el plasma se enfria tomando la
forma de una burbuja. El punto en el que se enfria
es la profundidad a la que se crea el corte, es el

punto en que se focaliza el laser. (Figura 18)

Figura 18. Se observa la profundidad a la que se crea el
corte, es el punto en el que se enfria y en el que se
focaliza el Iaser:

Las aplicaciones iniciales de esta tecnologia se
limitaron a la creacion de colgajos en la
queratomileusis asistida in situ (LASIK). Nuevos
avances en la tecnologia de software y hardware
habilitaron los pulsos de laser para rotar en un
patron circular vy avanzar de una profundidad a
otra, asi permitiendo cortes de espesor total de
distintas variedades.

Es asi que el femtosegundo tiene tres tipos de
cortes para el programa de queratoplastia; un corte
lamelar, un corte vertical anterior y un corte vertical
posterior. De la combinacion de estos cortes surgen
las distintas variedades de patrones de corte.

Las primeras investigaciones del laboratorio
demostraron que las incisiones de queratoplastia
penetrante creadas por el laser de femtosegundo
en forma de sombrero (“top hat”), llevaron a la
estabilidad biomecanica de la herida con un
aumento de siete veces en la resistencia a la salida
y, posiblemente, menos astigmatismo que las
heridas de trepanacion (PKP) tradicionales.
Posteriores investigaciones en laboratorio y en vivo,
usando incisiones con el laser femtosegundo para
queratoplastia penetrante, identificaron una gran
variedad de cortes mecanicamente estables de
otras configuraciones de la herida, incluyendo “top

o o

hat”, “mushroom”, “zig-zag’,

“Christmas tree invertido”. Esquema 6. Variedad de cortes mecanicamente
estables con configuraciones de la herida, incluyendo

“top hat”, “mushroom’”, “zig-zag”, “Christmas tree” y
“Christmas tree invertido”.

Christmas tree”y



Ventajas del Femtosegundo con respecto a
trépanos de succién manual

Desde el punto de vista de la resistencia mecanica,
todas estas configuraciones de las heridas crean una
mayor superficie de contacto entre la cornea donante
y la receptora para la cicatrizacion, y son
biomecanicamente mas estables que la herida vertical
tradicional creada por la trepanacion standard.

En la queratoplastia penetrante convencional la
desalineacion de la superficie anterior entre donante y
receptor, la desalineacion rotacional, donde no se
distribuye con precision el tejido, la excesiva vy la tension
desigual de las suturas y un postoperatorio de curacion
lenta de las heridas son las principales fuentes de
distorsion optica vy limitacion de los resultados visuales.
Las técnicas de trepanacion corneal y de la colocacion
de la sutura, son considerados el mayor factor en estos

problemas opticos.

El objetivo de las incisiones creadas por el laser de
femtosegundo es la creacion de una herida de
configuracion estable vy predecible con el objetivo de
recuperar la vision mas répidamente y proveer de una
calidad optica superior comparada a la trepanacion
convencional.

Los resultados iniciales en la queratoplastia penetrante
asistida con laser de femtosegundo, muestran una mejor

alineacion entre donante vy receptor, disminuyendo la
distorsion. El encastre perfecto y el mejor sellado de la
incision permite al cirujano usar la tension suficiente para
mantener la herida, reduciendo la distorsion dptica propia
de la sutura. Ademas, la zona de aumento de superficie
de estas incisiones conduce a una mejor resistencia a la
traccion de la herida, mejorando la seguridad del paciente
y permitiendo retirar la sutura precozmente.

Los primeros estudios de queratoplastia penetrante
asistida con laser de femtosegundo, han mostrado una
rapida recuperacion visual y astigmatismo comparable o
ligeramente menor que la trepanacion con cuchilla
tradicional.

Los distintos laseres de Femtosegundo

La primera plataforma de femtosegundo para llevar a
cabo la totalidad de los cortes de cornea de espesor
para PKP fue el Intralase®FS (Intralase Femtosecond
Laser, AMO, Irvine, CA).

La queratoplastia penetrante (PKP) usando el laser de
femtosegundo es conocida actualmente como IEK
(Intralase enabled keratoplasty).

La segunda plataforma de laser de femtosegundo fue
FEMTEC (20/10 Perfect Vision, Heidelberg, Germany,)
que también ha creado, posteriormente, heridas de
espesor completo estables vy resultados visuales a
corto plazo con resultados similares a otros estudios

de PKP con laser de femtosegundo.




Consideraciones a tener en cuenta en el uso de
Laseres de Femtosegundo

Antes de indicar una queratoplastia asistida con laser
de femtosegundo se deben seleccionar los pacientes
con un criterio adecuado.

Aunque el laser demuestre una excelente penetracion
en el tejido, incluso con cicatrices densas, la
neovasculariacion periférica severa vy las cicatrices son
una contraindicacion relativa.

Pacientes con cirugias filtrantes de glaucoma previas
con ampollas o dispositivos son una contraindicacion
para el laser de femtosegundo, debido a la
imposibilidad de colocar el anillo de succién alrededor
del limbo. Por otra parte, los pacientes con fisuras
palpebrales muy estrechas deben ser cuidadosamente
evaluados antes de la operacion para asegurarse de
que el anillo de succidn se pueda montar y mantener
la succion (en estos casos, hemos considerado realizar
una cantotomia lateral v, una vez terminado el
procedimiento, cierre de la misma).

Prestar especial atencion al didmetro corneal,
especialmente el vertical, para determinar el tamano
del injerto.

Realizar un mapa paquimétrico ya sea con un
tomadgrafo de coherencia dptica del segmento anterior
(Visante OCT; Carl Zeiss Medlitec, Inc., Dublin, CA);
Pentacam (Oculus USA, Lynwood, WA) o ultrasoénico,
para evaluar la profundidad corneal con precision y
evaluar el patrén de corte que hemos indicado.

El consentimiento informado para el paciente es
obligatorio.

Las corneas donantes se cortan con el mismo laser de
femtosegundo con pardmetros preseteados por el
cirujano. El tejido corneal donante es montado en una
camara artificial para realizar el corte con el l3ser.

Para realizar el traslado del paciente, desde la sala del
laser a la sala de cirugia, se realiza un corte incompleto
(gap o zona de no corte), manteniendo la integridad
ocular.

En el corte tipo hongo, podemos dejar tres tipos de
gap: lamelar, vertical anterior v vertical posterior. En
estudios realizados para medir la resistencia del gap en
laboratorio en corneas montadas en camaras
artificiales, se comprobd que la resistencia a la presion
es mayor en los gap verticales que en los gaps
lamelares. Resistiendo presiones de 735 mmHg en los

Articulo de interés 1

gaps verticales y 350 mmHg en los gaps lamelares.
Cortes de espesor total (sin gap) requerian una presion
aproximada de 140 mmHg para su presion de
explosion.

Es importante tener en cuenta los pardmetros
especificos que vamos a utilizar con el femtosegundo;
tales como el poder, la separacion entre los impulsos,
inclinacion de los tipos de cortes, etc. Todos estos
factores afectan la estabilidad de la incision.

En un estudio clinico, los gaps de las heridas lamelares
mostraron evidencia de propagacion de la herida,
mientras que los gaps de corte lateral no mostraron
propagacion de la herida, apoyando la nocidn de que
los gaps de corte lateral son preferibles por su
seguridad.

Con respecto a la incision “zig-zag”, dejando 70 micras
de gap o no corte posterior permite la seguridad en el
traslado del paciente, la facilidad de finalizacion del
corte en la cdmara anterior, asi como un contorno liso
anterior, manteniendo una configuracidon muy buena.
Un gap en el corte lateral anterior requeriria finalizacion
manual con una cuchilla 'y aumentar la posibilidad de
irregularidades en el contorno anterior vy las
imperfecciones de la oposicidon-receptor del injerto.

En general, para el corte con Iaser, se utiliza anestesia
topica, la cual nos permite la colaboracion del paciente
para asegurar el centrado correcto del corte del lecho
receptor.

Existen numerosos patrones que se pueden programar
para PKP con femtosegundo, 'Corte recto,’ 'top-hat’,
'seta’, 'nongo invertido’, 'arbol de Navidad' y 'zig-zag’
son solo algunos de los patrones mas comunes que
son programables.

Por ejemplo, durante la incision de un “zig-zag”, los
parametros del laser son un corte lateral posterior que
avanza de estroma profundo para estroma anterior en
30 grados hacia la periferia. El corte lateral posterior se
cruza con el segundo corte, que es un anillo laminar
con una anchura de 0,5 mm. A una profundidad de
320 micras de la superficie corneal anterior. A
continuacion, la incisidn lamelar se cruza con la tercera
incision, que es el corte lateral anterior, que se cruza
con el anillo de corte y avanza hacia la superficie
anterior de la cérnea en angulo hacia la periferia con un
ajuste de 30 grados. El didmetro anterior del corte se
puede ajustar a 8, 8.5, 0 9 mm., basado en el didmetro
de la cérnea del paciente.



Resultados

Los resultados utilizando femtosegundo en PKP han
mostrado, en general, un mejor ajuste entre el
donante y receptor y mayor area de superficie de
contacto entre los mismos. Estas ventajas resultan en
mas rapida y mejor cicatrizacion de la herida y menos
astigmatismo inducido por la sutura.

Price et al. mostrd a 1 afo, con una configuracion de
“sombrero de copa”, una pérdida de células
endoteliales comparable con PKP convencional.
Ademas, se observo una cicatrizacion mas rapida, con
un tiempo medio de retirada de la sutura a los 7
meses. Del mismo modo, hubo una mejora sustancial
en la agudeza visual mejor corregida (CDVA) post
transplante “2 Hoffart et al,, utilizando el laser
femtosegundo Femtec, mostro resultados visuales y
refractivos similares en comparacion con otros
estudios. Es importante tener en cuenta que,
actualmente, el Femtec sdlo permite cortes rectos.
Bahar et al. mostro resultados similares con el Iaser de
femtosegundo /Intral.ase 'top-hat’' PKP, incision que
resulta en mayores recuentos de células endoteliales y
la eliminacion de sutura mas rapida en comparacion
con PKP convencional, con menos astigmatismo vy
mejor AV en comparacion con técnica manual de
‘top-hat’' PKP.43

Burrato y Bohm, de manera similar, mostraron la
recuperacion visual mas rapida y bajas cantidades de
astigmatismo en corte 'top-hat’.

En un estudio reciente, hubo una diferencia
significativa en el astigmatismo promedio entre los
grupos PKP convencionales zig-zag'y, al mes
postoperatorios, 1y 3. En el tercer mes, el
astigmatismo promedio fue de 3 dioptrias (D) en el
grupo zig-zag'y 4,46 D en el grupo convencional. De
los pacientes con funcion macular normal y del nervio
optico (NZZ = 32, ncon = 14), una diferencia
significativa en BSCVA fue visto en meses 1 mes y 3,
con 81% del grupo de la zig-zag’ vs. 45% del grupo
convencional lograr MAVCL de> 20/40 por mes 3 (p =
0,03) (Farid et al., Oftalmologia, aceptado para su
publicacion). Ademas, puede haber una recuperacion
mas rapida del edema de la herida en el grupo de
femtosegundo debido a la menor manipulacion de los
tejidos y el trauma en comparacion con la trepanacion
convencional. (Figuras 20-22)

Figura 20.
PKP con
Intralase,
configuracion
mushroom.

Figura 21. PKP
con Intralase,
configuracion
mushroom.

Figura 22. PKP
con Intralase,
configuracion
top hat.

|

Los dos patrones mas populares siguen siendo las
incisiones en 'sombrero de copa' y 'zig-zag' . Parte de
la ventaja de la queratoplastia asistida por laser de
femtosegundo en comparacion con PKP convencional
es la precision con la cual el donante vy el receptor se
ajustan.

Es por esta razon por la que la incision 'zig-zag’ puede
llegar a ser el patrén de incision mas
biomecanicamente usado.
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Deep anterior lamellar keratoplasty
with femtosecond-laser zigzag incisions

Francis W. Price, Jr, MD, Marianne O. Price, PhD, Juan Carlos Grandin, MD, Robert Kwon, MD

We describe a technique that uses IntraLase—created zigzag incisions for deep anterior lamellar
keratoplasty. In this technique, the laser creates a precise incision that extends to within 70 pm
of the recipient Descemet membrane. The deep incision minimizes air escape into the peripheral
cornea during big-bubble formation. In cases that require hand dissection, the deep incision
provides a reference for gauging the dissection depth. The angled incision edge facilitates final
stromal excision with scissors. Compared with standard vertical incisions, the zigzag incision pro-
vides an interlocking wound configuration and facilitates matching the donor and recipient anterior

surfaces.

J Cataract Refract Surg 2009; 35:804-808 © 2009 ASCRS and ESCRS

Con el advenimiento de las técnicas de injertos
endoteliales como DSAEK, DMEK, DMAEK, PDEK, los
injertos lamelares con Intralase (iDALK) son nuestro
“Gold Standart” actualmente.

Anwar y Teichmann®”, en una serie de 181 ojos con
queratoconos que recibieron esta técnica, 81%
obtuvieron una BSCVA de 20/40 o mejor. Esta técnica
también se puede utilizar con éxito para multiples
casos de patologia estromal con buen endotelio como
distrofias estromales anteriores, queratitis infecciosa
anterior y queratectasia post cirugia refractiva; es una
cirugia segura extraocular, no hay riesgo de rechazo
endotelial ya que preserva el endotelio del huésped,
tiene mayor resistencia a los traumatismos y un uso
de corticoides reducido en el postoperatorio.

La combinacion de la técnica de big-bubble con el
laser de femtosegundo provee un exacto encastre
entre el donante vy el receptor, aumenta el drea de
superficie corneo-corneal y permite personalizar el
corte. Este tipo de heridas permite rapida
cicatrizacion y excelente estabilidad biomecanica que
la reportada en la interfase del PKP.

En el aho 2009, describimos la técnica de DALK con
Intralase con un patron de zig-zag'. Actualmente, la
realizamos con un patron tipo hongo. IDALK con
Intralase. (Figura 23)

Figura 23.
DALK realizado
con Intralase.

Futuros avances en los Injertos con Femtosegundo

Recientemente, una actualizacion del software ha
permitido marcas de alineacion radial sobre el receptor
y el donante, lo que facilita la colocacion de la sutura
mas precisa y una mejor distribucion del tejido.

LLos resultados preliminares revelan una tendencia a la
disminucion del astigmatismo cuando se utilizan
marcas de alineacion (Garg et al., Abstracto ASCRS
2009).

El uso de un trasplante corneal de forma decagonal en
las queratoplastias penetrantes ha mostrado
resultados prometedores, segun publica el Dr. Mark
Tomalla de la “Clinic for Refractive and Ophthalmic
Surgery, Duisburg, Germany'”.
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El Dr. Tomalla y sus colaboradores han llevado a cabo
30 gqueratoplastias penetrantes usando el laser Femtec
Femtosegundo y, como un desarrollo mas de su
utilidad, llevan a cabo una ulterior investigacion sobre la
forma optima del injerto corneal en la queratoplastia
penetrante. En la actualidad han completado tres
procedimientos de injerto decagonal, con una precision
de 1/100 mm. Del injerto sobre la cornea receptora. A
los dos meses, el astigmatismo residual no era superior
alas 2 D, y se mantenia estable. Aungue se han
observado pequenos desprendimientos de la
membrana de Descemet, éstos desaparecen al cabo de

dos semanas de evolucion.

Conclusién

La tecnologia de Femtosegundo ha generado un
avance significativo en el campo de los injertos de
cornea, siendo los mismos mas precisos y con

menores complicaciones intra y postquirdrgicos.

Trasplante endotelial. Reemplazo selectivo del
endotelio en el edema de cérnea.

Ventajas sobre el trasplante penetrante. Técnicay
resultados

Dr. Nicolas Fernandez Meijide

Jefe de Cdrnea y Cirugia Refractiva Hospital Italiano
de Buenos Aires

Si bien existen numerosas técnicas de trasplante de
endotelio descriptas desde mas de 15 afos atras por
distintos autores “6-4® | actualmente el gold standard es
el DSAEK, descripto en 2006 “9,

LLas indicaciones incluyen todas las causas de edema
corneal por falla endothelial. La mayoria en nuestra serie
se trataba de Distrofia de Fuchs, edema seudofaquico y
falla tardia de injerto. Aungue en menor proporcion, hay
casos de TASS, multiples cirugias previas, endoftalmitis,
falla de DSAEK previo, edema congénito, otros.

Entre las innumerables ventajas, las principales son las
siguientes: mayor integridad estructural, durante y
después de la cirugia menor astigmatismo, preservacion
de la superficie e inervacion corneal y mucho mas
rapida recuperacion visual.

Esta ultima ventaja se puede apreciar facilimente en
las siguientes fotos, en las que se observa claramente
la opacidad corneal y los pliegues (Figura 24), la
mejor trasparencia y la desaparicion de los pliegues

estromales del edema (Figura 25).

Figura 24.
Opacidad
corneal y
pliegues
corneales pre
DSEK.

Figura 25.
Transparencia y
brillo corneal
post DSEK.

La técnica del DSEK consiste en 4 pasos principales,
que son los siguientes:

- corte del donante

-remocion de la Descemet del receptor,

- insercion del lenticulo en camara anterior

-adhesion del lenticulo a la cornea receptora

Corte del donante. Puede ser realizado por el
cirujano al momento de la cirugia, o puede ser
solicitado al Banco de Ojos. En este Ultimo caso, solo
puede solicitarse por ahora a Bancos en Estados
Unidos. Nosotros cortamos todas nuestras corneas en
el momento de la cirugia, y no antes, ni tampoco las
pedimos precortadas. Para esto, utilizamos el sistema
de Moria en el que el aspecto mas critico es lograr
adecuada presion y disponer de un anillo esclerocor-
neal de al menos 17 mm. de rim a rim (Figura 26).

Figura 26. Sistema
de camara artificial
de Moria, se observa
anillo esclerocorneal
de diametro mayor a
17 mm. de rim a rim.
En la figura inferior
se observa la
realizacion del
corte corneal.
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Luego de trepanada la cornea, se separan ambas
capas, para montar el lenticulo en el glide o en el
injector que se vaya a utilizar.

Remocidn de la Descemet. Se puede remover bajo
aire o viscoelastico o con un mantenedor de camara. Para
esto es muy Util la tincion con azul tripan que permite ver
mejor la Descemet, sobre todo en aquellas corneas con
mucho edema, en las que a veces es necesario incluso
remover el epitelio para aumentar la visibilidad (Figura 27).
Insercidn del lenticulo en cdmara anterior.
Actualmente, disponemos de una gran variedad de
sistemas de insercidn, entre los cuales contamos con
inyectores, pinzas y espatulas, incluso un sistema muy
sencillo que inserta el lenticulo con una aguja de 27G.
La espatula de Busin, en todos los casos, resulta
sencilla y segura; cada cirujano debe utilizar el sistema
con el que mas comodo se sienta (Figura 28).
Adhesion del lenticulo a la cérnea receptora.
Debemos acercarnos bien a la incision con el glide, y
manejar el flujo del mantenedor seguin la necesidad en
cada momento. Es importante destacar que las incisiones
mMas peguenas tienen mayor pérdida endothelial.

Evolucién

La evolucion postoperatoria normal permite obtener
corneas trasparentes en pocos dias o semanas, con
buen confort ocular y bastante buena agudeza visual
desde el comienzo en la mayoria de casos. (Figura 29).
El uso de la tomografia de coherencia éptica (OCT)
permite evaluar tanto el espesor como la posicion y

forma del lenticulo (Figura 30).

Figura 29.
Postoperatorio
de DSEK.

Figura 27.
Remocion de la
Descemet.

Figura 28.
Montaje de la
cornea en la
espatula de
Busin e
insercion de la
misma en
camara anterior.

Figura 30.
Espesor del
lenticulo
corneal, espesor
corneal y
posicion del
mismo meéedico
por OCT de
segmento
anterior.



Incluso en casos de edema de limbo a limbo puede
obtenerse muy buena trasparencia central con el
DSAEK (Figura 31).

Tabla 1

La recuperacion visual es mas rapida que en la PK.
Esta diferencia ha sido descripta en muchos
trabajos®osh | En estos trabajos el DSAEK logra
AVMC de 38 a 100% 20/40 o mejor en 3 a 6 meses,
comparado al 47 a 65% en 2 a 8 afos en el PK.
Incluso en algunas series el resultado es de un 47%
de pacientes con 20/254", o de un 100% de
pacientes con 20/40 o mejor de AVMC 2 (Tabla 1).
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Figura 31.
Postoperatorio
de DSEK en
caso con
edema de limbo
a limbo
prequirdrgico.

Preoperatorio 2% 15% 23%

1afo 19% 75% 100%

3 afos 39% 87% 100%
Tabla 1

De la misma forma que en el PK, existe la falla primaria del injerto en el
DSAEK. Creemos gue estd mas relacionada con la curva de aprendizaje
que con factores inherentes al procedimiento. En las Figuras 32 y 33, un
caso nuestro, se observa el cuadro vy la resolucion con un Re DSAEK.

Figura 32. Falla primaria de DSEK.

Figura 33. ReDSEK en caso
previo de falla primaria, se
observa transparencia corneal.



En nuestra serie de casos el espesor total y del
lenticulo, v el recuento endothelial fueron los siguientes:
Espesor total medio:

-664 micras (SD 51,75)
Espesor lenticular:

-155 micras (SD 44,93)
Recuento endotelial medio:

-1648,30 cél/mm?2 (SD 348,23)

DMEK. Descemet membrane endotelial keratoplasty.

En 2006, Melles ©® describio la técnica de DMEK que
sélo reemplaza la membrana de Descemet vy el
endotelio, sin estroma, y en 2009 publicd sus
primeros resultados a dos afos de seguimiento.

El aspecto mas destacado de esta técnica es que
permite un reemplazo anatomico perfecto, ya que
solo reemplaza endotelio y Descemet, a diferencia del
DSAEK gque agrega algunas capas de estroma
donante, ademas del endotelio vy la Descemet.

Desde el punto de vista quirdrgico, es una técnica mas
compleja y artesanal pero los resultados muestran
mejores AVMC, con un 98% que obtienen 20/30 o
mejor &, Mas aun, la incidencia de rechazo en esta
técnica es significativamente menor que en el DSAEK,
y la diferencia es mas significativa incluso con el PK®>
Actualmente, la eleccion en centros de trasplante de
alto volumen es el DMEK. Sin embargo, en paises
donde la cantidad de tejido corneal donante es escasa
y el volumen quirdrgico menor, sigue siendo de
eleccion todavia el DSAEK que consiste de una
técnica mas estandarizada y reproducible vy, a los fines
de la preservacion y cuidado del tejido a implantar, es
mas segura.

Para el DMEK es necesario remover sin dafar la
membrana de Descemet del anillo esclerocorneal
donante, bajo OptisolTM, y con instrumentos romaos,
hasta obtener el lenticulo libre de 8.5 mm. De
didmetro, que sera tefido con Azul Tripan para su
mejor visualizacion. Luego, éste sera colocado en el
inyector (cartridge de ICLTM, o en una pipeta de
vidrio especialmente disefiada) para insertarlo en la
camara anterior que estard parcialmente colapsada ad
hoc. Una vez insertado este tejido, que estara
enrrollado con el endotelio hacia afuera, la maniobra
de desplegarlo se hara de diferentes formas segun la
técnica utilizada (“blue cannula”, burbuja de aire,
masaje desde la superficie, etc.)

En estos casos, es mandatoria la iridotomia periférica,
ya que la recomendacion es dejar la camara llena de
aire.

Diferentes técnicas de trasplante han sido utilizadas
en algunos casos en un mismo paciente en sendos
0jos, vy asi algunos estudios nos muestran como es la
preferencia de los pacientes segun la técnica. Los
pacientes operados de PK en un ojo y luego de
DSAEK en el segundo ojo, prefirieron en el 100% de
los casos el DSAEK ©®  Por su parte, los pacientes
operados con DSAEK en un ojo y DMEK en el segun-
do ojo, prefirieron en el 62% de los casos el ojo del
DMEK ©P,

Conclusion

El trasplante endotelial ofrece a los pacientes un
método reproducible y menos invasivo, con resulta-
dos consistentes y recuperacion mucho mas rapida
que el PK, ya sea en su variante DSAEK como en el
DMEK. Es, actualmente, la técnica de eleccion para el
tratamiento del edema de cdrnea irreversible.

Figura 34. Se
observa la
remocion del
endotelio
corneal bajo
Optisol en un
caso de DMEK.

Figura 35.
Lenticulo
enrrollado con
el endotelio
hacia afuera en
camara anterior
v realizacion de
maniobra de
desplegado.



Microscopia Confocal In Vivo de Cérnea en
pacientes con DSEK

Dr. Croxatto, Juan Oscar
Consultor en Patologia Ocular.
Hospital Italiano de Buenos Aires.

Director, Laboratorio de Patologia Ocular. Fundacion
Oftalmoldgica Argentina Jorge Malbran

El objetivo de este trabajo fue analizar las
observaciones realizadas con Microscopia Confocal IN
VIVO de la cérnea en pacientes sujetos a DSEK vy la
utilidad de la interpretacion de los hallazgos para
evaluar aspectos relacionados con la efectividad o
complicaciones asociadas a éstas técnicas
quirdrgicas.

La poblacion estudiada incluyd pacientes con
descompensacion endotelial. Se estudiaron 27 ojos de
24 pacientes. Todos los exdmenes se realizaron con
un microscopio confocal laser Rostock Cornea Module
(Heidelberg Engineering GmbH, Alemania), adaptado
a un tomaografo retinal de Heildelberg (HRT D).

Brevemente, el método de examen es el siguiente ©7:
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El paciente se prepara con una gota de anestésico
seguido de un pequefo volumen de viscoelastico de
alta densidad. El paciente es colocado en la
mentonera del equipo v se acerca el cabezal del
modulo corneal de Rostock que incluye el objetivo
recubierto por un capuchon de PMMA estéril, hasta
que aparece la imagen en la pantalla del monitor. Las
imagenes frontales, desde la superficie corneal hasta
la superficie posterior del endotelio, se toman
mediante un avance micrométrico. El drea de
superficie registrada por cada fotografia en tonos de
grises es de 400 x 400 pym. El nimero de fotografias es
operador dependiente. El estudio con microscopia
confocal con el moédulo de Rostock provee una
excelente visualizacion y contraste de la histologia de la
cornea con resoluciones que alcanzan1a 2 um. En
todos los casos se analizaron el epitelio (superficial,
medio vy basal), plexo nervioso subepitelial, estroma por
debajo de la capa de Bowman (no visualizable en
condiciones normales), estroma medio y profundo y
endotelio (en condiciones normales la membrana de

Descemet es no reflectiva).

ORI Ie
3
Ry
Souerre®

[ 4
%

Figura 2.1. Capas normales de la cdrnea desde la superficie hasta el endotelio. De izquierda a derecha, primera y

segunda fila, se muestran la capa epitelial superficial, capa epitelial intermedia, membrana basal y el plexo nervioso

Sub-basal, estroma superficial, estroma pre-Descemeético, y endotelio.



Para determinar el recuento

endotelial se obtuvieron

Horsbo of ol 7T
imagenes de la superficie ROl ] 0.0897
posterior del endotelio vy se Densiy s 0 [eckaed]  B50 £ 16
Fooua Poston Lus| 463

seleccionaron 1a 3 areas de la
superficie. El recuento se realizd

mediante un proceso

semiautomatico utilizando el
software del equipo (Figura 2.2).

Preoperatorio

El examen preoperatorio reveld

alteraciones de la cornea en todas EE] @ ﬁ @

las capas vy la intensidad de las

mismas eran variables de acuerdo Figura 2.2. Pantalla de recuento endotelial. Seleccion de drea y recuento

ala evolucion vy origen de la semiautomatico.

enfermedad (Figura 2.3) ©®.

Figura 2.3. Distrofia endotelial de Fuchs. A. Epitelio intermedio con irregularidad de las células que sugieren

descompensacion epitelial; B. Opacidad hiperreflectiva del estroma superficial indicando cronicidad: C. Estroma
con visualizacion de los queratocitos rodeando espacios hiporreflectivos correspondientes a la imbibicion liquida
de la matriz extracelular (mucopolisacaridos), D. Visualizacion de la membrana de Descemet debido a edema
resaltando la distribucion regular del colageno, E. Presencia de numerosas guttas y depdsitos hiperreflectivos
posiblemente de pigmento, F. Imagen de la superficie del endotelio con guttas y polimegatismo endotelial.
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Las causas mas frecuentes fueron la distrofia de Fuchs y la queratopatia bullosa
pseudofaquica. Uno de los pacientes evaluados tenia el antecedente de cirugia
endotelial previa. Los factores previos a la cirugia que podrian afectar el resultado
visual posoperatorio incluyen anormalidades del epitelio v fibrosis subepitelial,
disminucion del plexo nervioso sub-basal, pérdida de queratocitos, entre otros.

Postransplante

Luego de la cirugia endotelial (DSEK) la regularizacion de la interfase es de 4 a 6
semanas @®. Aungue los resultados visuales no lo manifiesten, se pueden observar

depdsitos de la entrecara e interfase irregular que pueden generar haze (Figura 2.4) ©2).

Figura 2.4. [zquierda, vista posterior in vivo del lenticulo endotelial recortado
y adherido al estroma receptor. Derecha, endotelio donante con una
densidad endotelial de 2.464 + 52 células/mm?2.

Es importante destacar que en trabajos experimentales con animales de
laboratorios y observaciones mediante microscopia confocal en vivo de
pacientes, no parece desarrollarse un proceso cicatrizal mediante activacion de
queratocitos ©9-61  Respecto del lenticulo corneal donante, se pueden determinar
desprendimientos parciales o totales, plegamientos, inversion del lenticulo, dafio
endotelial, fibrosis en los bordes y pseudo-proliferacion endotelial (Figuras 25y 2.6).

Figura 2.5. Imagenes de dos pacientes que desarrollaron depdsitos

hiperreflectivos en la interfase de la queratoplastia endotelial.



En sintesis, la microscopia
confocal in vivo de la cornea es de
utilidad para estimar las
alteraciones preoperatorias de la
cornea y predecir los resultados
posoperatorios. Por ser un
examen No invasivo a nivel de
resolucion histoldgica, permite
una evaluacion dindmica de los
procesos reparativos vy variabili-
dad de la densidad celular
endotelial.

Figura 2.6. A y B, dos pacientes
con suturas atravesando el
endotelio. C. Pequerio despren-
dimiento del lenticulo, D,
Desgarro focal del endotelio.

Conclusiones

Existe, actualmente, una amplia evidencia acerca de
las multiples ventajas de los trasplantes laminares
sobre el trasplante penetrante, tanto en su modalidad
anterior para ectasias como para el reemplazo de
endotelio en el edema de cornea.

En ambos casos, la estandarizacion de los
procedimientos sumado al enorme desarrollo de las
técnicas y estandares de bancos de ojos, ha hecho
posible que la mayoria de los centros de referencia en
patologia corneal realicen el reemplazo laminar de las
capas afectadas como técnica de eleccion, y hayan
dejado en segundo plano el trasplante penetrante.

La discusion actual no se centra ya en el dilema
“laminar vs. penetrante” sino en la técnica a utilizar en
cada caso. Intentar la denudacion total de la
Descemet con aire, o dejar algunas capas de estroma
profundo en las ectasias, son dos opciones gue tienen
ventajas y desventajas cada una. Incluso realizar la
diseccion asistida con Femtosegundo agrega mas
complejidad al tema, y agrega un factor de costos. En
este caso, los argumentos pueden encontrarse pero

sin duda de que conservar el endotelio es una

excelente opcion.

Por otra parte, las dos técnicas de reemplazo de
endotelio en el edema de cornea mas difundidas
actualmente presentan una discusion también. El
DSAEK tiene un alto grado de estandarizacion, con
alto indice de efectividad y seguridad. El DMEK por su
lado, es una cirugia menos estandarizada, y con
mayor riesgo de dano endotelial en la preparacion del
tejido. La ventaja principal, en este caso, es la menor
incidencia de rechazo, y el mayor porcentaje de
pacientes con 20/30 o mejor de agudeza visual
corregida.

Por todas estas razones es que creemos que el
“approach” laminar al trasplante de cornea debe ser la
eleccion actualmente, ya sea con una u otra técnica.
Una vez llegado el caso de lograr una buena
estandarizacion del DMEK y una adecuada legislacion
en la materia se podrd implementar, en un futuro
cercano, la utilizacion de una sola cornea, para dos
pacientes, usando para un paciente con ectasia todo
el estroma vy epitelio, y para un paciente con edema
solo la Descemet y su endotelio.
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Resumen Summary:

Introduccion: La hipoxia-isquemia por asfixia perinatal Introduction: Hipoxia-ischemia by perinatal asphyxia
(AP) es causa de lesiones en la retina, pudiendo llevar a (PA) is cause of retinal lesions, and can produce

la ceguera por retinopatia proliferativa isquémica (RPI). blindness by ischemic proliferative retinopathy (IPR).

En estudios previos hemos demostrado Previously, we have demonstrated retinal
neurodegeneracion, gliosis y neovascularizacion neurodegeneration, gliosis and neovascularization.
compatibles con la ROP, e identificado que el sistema Furthermore, we have identified the involvement of the
nitrérgico esta involucrado en su fisiopatologia. nitregic system in it physiopatology.

Objetivos: Analizar la aplicacion de azul de metileno Objectives: Studying the participation of nitric oxide
como potencial estrategia terapéutica, dado que inhibe (NO) through the neuronal isoform of the enzyme nitric
a la enzima oxido nitrico sintasa. oxide sinthase (nNO) as trigger of the structural and
Métodos: Se estudio la actividad enzimética y molecular alterations previously observed by our group
expresion de nNOS mediante Western blot, histoquimica of research, and analyzing the application of methylene
de NADPHd e inmunohistoquimica contra nNOS, en la blue (MB) a therapeutic strategy.

retina de animales de 30 dias en un modelo de AP. Methods: The studies were performed in retina by using
Resultados: Se observo que a los 30 dias postnatal, la enzymatic activity, NADPHdJ histochemical method and
NNOS aumenta significativamente su actividad y expresion immunohistochemistry against nNOS. The studlies were
en aguellos animales sometidos a AP al ser comparados applied in three different groups (control, PA and MB) of
con el grupo control (CTL). En el grupo AP tratado con azul 30 postnatal day animals.



de metileno (AZM) no se encontraron diferencias
significativas en la actividad de NOS constitutiva con
respecto al grupo CTL, mientras que su expresion evaluada
por western blot fue menor. Los estudios realizados con
histoquimica para NADPHd e inmunohistoquimica
contra NNOS refuerzan estos resultados.
Conclusiones: EI NO es un radical libre que participa
como neurotoxico en el desarrollo de la ROP por AP. La
aplicacion de azul de metileno como estrategia
terapéutica, tiene un potente efecto blogueante en la
actividad de la enzima NOS constitutiva, y en la
expresion de la misma. Este hallazgo alienta estudios
futuros mas exhaustivos para evaluar el uso del azul de
metileno con el fin de atenuar o evitar el dafno retiniano.
Palabras clave: retina - oxido nitrico - modelo
experimental - ROP - azul de metileno

Introduccién

La asfixia perinatal (AP), es una afeccion que induce un
estado de hipoxia-isguemia global en el SNC, que puede
producir secuelas cuya gravedad es dependiente de la
severidad y el tiempo en que se mantiene la falta de
oxigeno. Entre las secuelas mas comunes se destacan el
Sindrome de Déficit de Atencion e Hiperactividad @,
epilepsias, retardo mental, la paralisis cerebral o espastici-
dad; alteraciones auditivas vy visuales . Entre las Ultimas, la
retina es particularmente sensible, siendo sus capas Mas
internas (limitante interna, fibras del nervio dptico, células
ganglionares, plexiforme interna y nuclear interna) las mas
afectadas @ . En casos severos, pueden desarrollarse
retinopatias e incluso la ceguera. En nuestro laboratorio,
utilizamos un modelo experimental de AP, con una
histopatologia compatible con la descripcion de retinopatia
proliferativa isquémica (RPI), caracterizada por presentar
neovascularizacion e hipertrofia glial de las células de Mdller
en la retina interna , como se observa en diferentes
afecciones tales como diabetes mellitus, oclusion de venas
retinales y retinopatia del prematuro (ROP) “Y, que es la
principal causa de ceguera evitable en niflos 67,
Numerosos mecanismos han sido involucrados en el
dano neuronal por AP, entre los que la liberacion de
oxido nitrico (NO) juega un papel relevante ©. Su
liberacidn se produce como respuesta a una sobreacti-
vacion de receptores NMDA y AMPA glutamatérgicos ©,
lo que genera un incremento del influjo de calcio y

Results: At 30 postnatal day, we observed a significant
increase of NNOS ativity and expression in retinas of
those animals subjected to PA, when compared with the
control group. In the group treated with methylene blue
we did not found significant differences in constitutive
NOS activity, meanwhile it expression evaluated by
western blot was lower than controls. The histochemical
and immunohistochemical studlies support these results.
Conclusions: NO, is a free radlical that act as a neurotoxic
agent, seems to have a crucial role in the development of
ROP after PA. The application of methylene blue as a
therapeutic strategy showed a strong protective effect
inhibiting the constitutive NOS activity and it expression.
This found's stimulates future studlies with the aim of
using MB in order to avoid or decrease retinal damage.
Key words: retina - nitric oxide - ROP - experimental
model - methylene blue

sodio y en consecuencia la liberacion de NO por
activacion de la dxido nitrico sintasa (NOS). Esta
presenta 2 isoenzimas constitutivas denominadas
NNOS y eNOS y una inducible, INOS. La nNOS es
calcio-calmodulina dependiente, y se activa a media-
no vy largo plazo, generando especies reactivas del
oxigeno (ROS), al igual que la INOS. La eNOS genera
a corto plazo vasodilatacion en respuesta a la hipoxi-
aisguemia (o112

ElI NO es causante de dafo cerebral durante la isque-
mia, dado que las ROS inducen la activacion de lipasas,
fosfolipasas, proteasas y proteina-kinasas “** y dado
que la retina es rica en acidos grasos rapidamente
peroxidables, la hace particularmente vulnerable al
dafno oxidativo @5%17® En nuestro modelo hemos
observado un significativo aumento de la expresion
de NO en retinas isquémicas en neuronas amacrinas,
horizontales, ganglionares y células de Muller. EI NO,
entonces, genera nitrosilacion proteica desencade-
nando neurotoxicidad @ . Por otra parte, se ha
demostrado que la activacion del factor de transcrip-
cion inducible por la hipoxia (HIF) por sus
heterodimeros, Hif-la (citoplasmatico) y Hif-1B (nuclear)
se unen activando numerosos genes entre los cuales se
encuentran los que codifican para la NOS @

El tratamiento mas efectivo para las afecciones
producidas por la AP serfa la prevencion, sin embargo,
dadas las causas que la provocan, es imprescindible la
evaluacion de estrategias terapéuticas que prevengan



el dafo neuroldgico y oftalmoldgico a largo plazo,
entre las cuales se propone la utilizacion de azul de
metileno (AM).

El AM es el cloruro de tetrametiltionina, un derivado
de la fenotiacina con diversos usos en diagndstico y
tratamiento (metahemoglobinemia) . El AM actla
como una sustancia reductora antioxidante por su
capacidad de aceptar electrones. Acepta electrones
provenientes de NAD y FAD que los transfieren al
oxigeno por via no enzimatica . El AM intracelular
reducido puede oxidarse en presencia de oxigeno
molecular @ . También se observd que AM inhibe las
enzimas NADPH-oxidasa y mieloperoxidasa @2 . En el
dano oxidativo sobre la membrana celular, el AM
actuaria en forma competitiva con el oxigeno molecu-
lar por las oxidasas tisulares @32 vy su consecuente
reduccion a superodxido. El AM se oxida a leucod-
erivados eliminandose como leucometileno por orina,
bilis, heces y otras secreciones @, La dosis tdxica
minima de AM es de 5mg/kg iv. provocando anemia,
hiperbilirrubinemia vy reticulocitosis.

Objetivo

Analizar la aplicacion de azul de metileno (AM) como
potencial estrategia terapéutica para lograr inhibir la
actividad de la enzima oxido nitrico sintasa, desenca-
denante de las alteraciones estructurales de la retina
generadas por la asfixia perinatal.

Materiales y Métodos

Modelo de desarrollo de RPI por asfixia perinatal (AP):

Animales

En todos los casos se utilizaron ratas de la cepa
Sprague-Dawley, con calidad genética y sanitaria
certificada en el bioterio de la Facultad de Ciencias
Veterinarias de la Universidad de Buenos Aires.
Induccidn de la asfixia: Se utilizaron ratas prefiadas (n
=13) en el Ultimo dia de gestacion (22 dias). De estas,
4 fueron destinadas para obtener crias controles, 4
cuyas crias fueron sometidas a asfixia perinatal (AP)
severa y las restantes 5 recibieron azul de metileno
(2mg/kg), aplicado i.p. en 2 dosis, 30 y 5 minutos
antes de la induccion de AP. Las mismas fueron
anestesiadas con hidrato de cloral 28% P/V
(0ImlI/100g/peso); y répidamente histerectomizadas.
Posteriormente, los fetos aun contenidos dentro del

Premio SAO Curso Anual 2012

Utero extirpado, se sumergieron durante 20 minutos
en agua a 37°C (asfixia perinatal severa, AP).
Inmediatamente luego de la AP, los fetos fueron
extraidos del Utero, secados de sus fluidos y
estimulados manualmente a respirar.

Se procedid entonces a ligar el cordon umbilical de los
recién nacidos, y se mantuvieron bajo observacion
durante 40-80 minutos. Los sobrevivientes fueron
colocados con una rata madre sustituta (la cual tuvo
cria normalmente el mismo dia), reemplazando parte
de sus recién nacidos por los experimentales asficti-
cos no tratados y tratados con AM, previamente
identificados. Se consideraron animales experimental-
es Unicamente aquellos gue cumplieron con una
longitud occipitocaudal > 41 mm; vy peso > 5 g.

En el presente estudio se utilizaron solamente ratas
macho para evitar la influencia de los estrégenos,
generandose los siguientes grupos experimentales: a)
Controles (CTL); b) AP durante 20 minutos a 37°C
(AP) y ¢) AP durante 20 minutos a 37°C, con
aplicacion previa de AM.

El modelo animal utilizado ha sido aprobado por
Comités de Etica para el manejo de animales de
experimentacion del pais y del extranjero: por UBA
(CICUAL), Buenos Aires, Argentina, por el del
Karolinska Institutet, Estocolmo, Suecia y por el del
Akademisch Ziekenhuis Maastricht (AzM), Maastricht,
Paises Bajos.

Obtencidn del tejido: Cuando los 3 grupos
cumplieron 30 dias de edad, los animales fueron
anestesiados con hidrato de cloral 28% P/V
(0Iml/100g/peso) por via intraperitoneal, sacrificados
y enucleados. Luego, se descartaron los polos
anteriores de los ojos v los cristalinos, para facilitar la
fijacion de los polos posteriores que contienen las
retinas. La fijacion se realizd por inmersion de las
mismas en una solucion de paraformaldehido al 4% en
buffer fosfato O, M pH 7.4 por 24 horas a 4°C. Luego
se procedid con el material de estudio de la siguiente
manera:

Procesamiento de los tejidos para Microscopia
Optica (M.0.)

Histoquimica e Inmunohistoquimica: Los blogues de
tejido fueron crioprotegidos en sacarosa al 10%, 20% vy
30% durante 3 dias sucesivos. Los blogues fueron
posteriormente embebidos en Tisseu tec®, congelados
a -70°C y cortados en secciones de 20 uym de espesor
con un criostato Leitz “Lauda”. Las mismas se



montaron en portaobjetos que previamente se
incluyeron en gelatina al 3% y se procesaron para las
siguientes técnicas:

Inmunohistoquimica: Técnica de
Peroxidasa-antiperoxidasa (PAP). Detalles de esta
técnica se pueden encontrar en Sternberger &
Sternberger’s PAP, 1986 (26).

Se utilizaron como anticuerpos (Ac) primarios: Ac
anti-nNOS (isoforma neuronal de la enzima &xido
nitrico sintasa), anticuerpo policlonal de conejo en una
dilucion de 11000 (27).

Histoquimica: Técnica de
Nicotinamida-adenina-dinucledtido-fosfato diaforasa
Permite verificar en forma indirecta, la presencia de la
enzima NOS, va que el NADPH es su cofactor. La técnica
consiste en la combinacion de NADPH-d Tmg/ml y el
colorante nitroblue de tetrazolio 01 mg/ml. Luego las
secciones fueron incubadas en una estufa a 37°C
durante un periodo de 1-2 horas. Se realizaron 2 lavados
de 5 minutos con PBS para eliminar el exceso de
colorante. Posteriormente, los portaobjetos fueron
montados utilizando PBS/glicerol. El grado de reaccion
fue monitoreado mediante M.O (28, 29, 30)

Obtencién del tejido para Actividad enzimatica y
Western Blot. Se extrajeron las retinas, se pesaron y luego
fueron colocadas en tubos Eppendorf: Inmediatamente los
tejidos fueron congelados sobre hielo seco y conservados
en un congelador de -702C hasta su homogenizacion.
Procesamiento del tejido para actividad
enzimatica de la NOS. Esta técnica se basa en la
medida indirecta de la concentracion de oxido nitrico
a través de la medicion de la actividad enzimatica de
la proteina oxido nitrico sintasa (NOS) (31, 32).
Procesamiento del tejido para Western blot. Se
siguio el procedimiento descripto por Rodrigo, 2001
(45). Se homogeneizaron en buffer RIPA con agregado
de inhibidores de proteasas vy se centrifugard 30
minutos a 15,000 rpm. Se guardo el sobrenadante a
-70°C para estudio de proteinas celulares totales.
Mediante la técnica de Bradford se determind la
concentracion de proteinas. Las proteinas se separaron
electroforéticamente en geles de
acrilamida-bisacrilamida al 7.5%. Todas las calles del gel
fueron cargadas con la misma cantidad de proteinas
verificdndose posteriormente con anticuerpo anti
B-actina. Las proteinas fueron transferidas
electroforéticamente a una membrana de nitrocelulosa
que se bloqued con leche descremada e incubd toda la

noche con los anticuerpos primarios dirigidos contra
NNOS. Luego se incubd con anticuerpo secundario
unido a HRP (Sigma) para ser revelado por
quimioluminiscencia (ECL Western Blotting Detection
System, Amersham).

Analisis de imagenes y estadistica. Las imagenes
obtenidas por microscopia dptica, asi como las bandas
de proteinas obtenidas en los Western Blots, fueron
analizadas mediante un programa de andlisis por
imadgenes computarizado (Scionlmage). Se determind la
densidad optica relativa (DOR) mediante inmunomar-
cacion para nNOS, Area y NUmero de células ganglion-
ares y amacrinas Inmunorreactivas para nNOS en
secciones de retina de 400 pm de largo. Se determind la
densidad dptica relativa (DOR) mediante marcacion para
NADPH-diaforasa, Area y NUmero de células améacrinas
reactivas para NADPH-diaforasa en secciones de retina
de 400 ym de largo.

Todas las determinaciones fueron evaluadas por analisis
de varianza de una via (ANOVA) seguidos de test de
Fisher. Las diferencias fueron consideradas significativas
para un valor de p < 0,05.

Resultados

Actividad enzimdtica de la NOS constitutiva:

En homogenatos de retinas de 30 dias se observo
que la actividad enzimatica para NOS constitutiva se
incrementa significativamente en el grupo AP (10,85
+ 0,4 pmol/min/mg de proteina) vs. CTL (9,07 + 0,3
pmol/min/mg de proteina), y con un descenso
significativo en el grupo AM (8,21 + 0,2 pmol/min/mg
de proteina) vs. CTL (Figura ).

pmol / min / mg proteina

CTL AP AM

Figura 1. Actividad enzimatica de la NOS constitutiva.
Se observa aumento significativo en el grupo AP con
respecto a CTL, y sin que haya cambios significativos
en AMvs. CTL.



Western blot: Expresion de nNOS:

Se evaluaron homogenatos de retina de animales CTL,
APy AM de 30 dias. Sobre las bandas de
inmunorreactividad para nNOS correspondientes a 155
kDa, se midio la densidad optica relativa
(densitometria), obteniéndose un aumento significativo
de 28% en AP respecto al CTL. En el grupo tratado con
AM se evidencid una reduccion significativa de 60% en
la expresion de esta proteina con respecto al CTL.

Histoquimica para Nicotinamida - Adenina -
Dinucleétido - fosfato - diaforasa (NADPH-d)

En todas las secciones de retinas de los diferentes
grupos se observo reaccion NADPH-d positiva en los
somas de las neuronas amacrinas de la capa nuclear
interna, asi como en sus prolongaciones en la capa

plexiforme interna (Figura 3a).

Las retinas del grupo AP presentaron un aumento
significativo del 50% en el nimero de neuronas
amacrinas con reaccion positiva a NADPH-d por
campo comparado con el grupo CTL (Figura 3b).
Ademas, estas células presentaron mayor densidad
optica relativa (D.O.R) con un aumento significativo
del 33% en AP vs. CTL, asi como un aumento signifi-
cativo del 13% en el drea celular y un aumento
significativo del 26% en el drea reactiva (Figura 3b).
En las retinas del grupo AM no se observaron cambios
significativos respecto al CTL en cuanto al area celular,
area reactiva, o D.O.R.. Solo se evidencio una
disminucion significativa del 25% en el nimero de
neuronas amacrinas por campo en el grupo AM
respecto al CTL (Figura 3b).
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Figura 2. Expresion de nNOS. Se observan
aumentos significativos en el grupo AP con
respecto a CTL, y una disminucion significativa en
AM vs. CTL.
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Figura 3a. Histoquimica para NADPH-diaforasa. Se
observo reaccion positiva en la capa plexiforme
interna y en las neuronas amacrinas. Notese una
mayor reactividad en la capa plexiforme interna,
mayor reactividad y numero de neuronas tenidas

por campo en la capa nuclear interna y la tincion de
vasos en IR de animales AP, Barra = 30 u

D.O.R. (drea reactiva) Area Reactiva (u2) | D.OR. (érea celular) | Area Celular (u2) | NUmero de células/campo -

0,48+0,07 54,01+2,35 0,45+0,16 84,52+2,02 2,00+0,20 CTL
0,63+0,04* 68,68+1,89* 0,60+0,05* 95,1441,52* 3,07+0,18* AP
0,49+0,36 55,22+3,48 0,48+0,13 89,14+2,71 1,49+0,16* AM

Figura 3b. Determinacion de parametros morfomeétricos de células amacrinas. Retinas de animales de los tres grupos
experimentales tenidas con la técnica de NADPH-dlaforasa, fueron analizados utilizando un programa de analisis morfomeétrico
(Scion-Image) y los resultados fueron evaluados en forma estadiistica (ANOVA). Se utilizaron retinas de tres animales por grupo

experimental, analizandose 6-7 secciones por animal. Los valores representan la media + el error estandar. * p<0.05.



Inmunohistoquimica: Anticuerpo contra la Oxido
Nitrico Sintasa neuronal (nNOS)

Las retinas de 30 dias del grupo AP presentaron un aumento
en la inmunorreactividad para NNOS, en somas de neuronas
amacrinas y ganglionares, y en la capa plexiforme interna,
donde se encuentran las prolongaciones dendriticas de las
neuronas amacrinas, con respecto al CTL (Figura 4).
Mediante estudios morfométricos se evidencié un
aumento significativo del 75% en el nimero de células
amacrinas por campo, del 73% en su DOR. y del 100% en
el rea celular en AP comparados con el grupo CTL
(Figura 4y 5). En el caso de las células ganglionares se
determind un aumento significativo del 81% en el nimero
de células por campo, del 15% en su DOR. y del 7% en el
area celular de AP respecto al grupo CTL (Figura 4 vy 5).
El grupo AM no mostrd cambios significativos respecto al
CTL en ninguno de los paréametros estudiados en ambos
tipos celulares (Figura 4 vy 5).
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Figura 4. Inmunohistoquimica para nINOS. Notese
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Figura 5. Inmunohistoquimica para nINOS. Se observaron cambios significativos en la DOR. y en el area celular de neuronas
amacrinas y ganglionares del grupo AP vs. CTL. No se observaron cambios significativos en AM con respecto a CTL.

Conclusiones

(1) EINO es un importante agente neurotdxico en el desarrollo de RPI por AP.

(2) Alos 30 dias de la AP se observd un aumento significativo de la actividad enzimatica de la NOS constitutiva y de
la expresion de la nNOS.

(3) Alos 30 dias de la AP, la nNOS se encuentra aumentada significativamente en neuronas amacrinas y ganglion-
ares al compararse con el CTL.

(4) Laaplicacion intraperitoneal de azul de metileno previa a la induccion de AP, previene las variaciones en la
actividad de NOS constitutiva, expresion vy localizacion de nNOS observadas en la retina AP. Estos resultados
sostienen la hipdtesis que la aplicacion de AM permite inhibir la cascada neurotdxica desencadenada al exacer-
barse el sistema nitrérgico en la ROP.

Discusion

Este trabajo demuestra que el AM es un potencial agente
efectivo contra los efectos de la asfixia generados por
accion del NO quien contribuye al desarrollo de RPI.

Previamente ha sido descripto que el NO, producto de la
actividad enzimatica de la NOS constitutiva, aumenta en la
retina a partir de los 21 dias de la lesion 2. En este trabajo



se ha conseguido determinar que, mediante la aplicacion
de azul de metileno previamente a la induccion de AP, se
bloquea la actividad de esta enzima inhibiendo la cascada
neurotoxica dependiente del sistema nitrérgico.

Cuando se produce una lesion por hipoxia-isquemia en el
SNC se desencadena en forma inmediata una cascada de
eventos moleculares que conducen a la muerte celular por
apoptosis o necrosis. El neurotransmisor excitatorio
glutamato parece ser el principal responsable de la
liberacion masiva de NO, ya que al sobreactivar sus
receptores NMDA y AMPA © genera un incremento del
influjo de calcio a la célula y en consecuencia la liberacion
de NO por activacion de la NOS. Ademas, la integridad de
las membranas bioldgicas se ve afectada por la produc-
cion de ROS durante el proceso de reperfusion que es
capaz de activar otras enzimas, como lipasas, fosfolipasas,
proteasas y kinasas.

Estos mecanismos han sido descriptos en la retina
isquémica, ya que la misma es parte del SNC 5161718 - F|
NO es generado en exceso en las neuronas amacrinas,
horizontales, ganglionares, células de Muller y por el
endotelio microvascular, es altamente toxico formando
ROS “per se” o reaccionando con otras ROS para formar
el aniodn peroxinitrito 2. Consistente con lo expuesto, se
ha demostrado que la activacion del factor de transcrip-
cion inducible por la hipoxia (HIF) activa, mediante su
heterodimero Hif-la (citoplasmatico) - Hif-1B (nuclear), la
transcripcion de numerosos genes entre los cuales se
encuentran los que codifican para la NOS @,

Las capas mas internas de la retina son las mas labiles a la
escasez de oxigeno ™®. En esta region hemos localizado
mayor expresion de NNOS en células amacrinas y
ganglionares @@, en las cuales no se observaron cambios
con la aplicacion de AM. En trabajos previos, también
hemos observado proteccion mediante el uso de
hipotermia, pero en este caso seria por medio de la
disminucion del metabolismo, y por lo tanto de todos los
sistemas enzimaticos incluyendo la NOS @ Si bien tanto
la hipotermia como el AM demuestran ser protectores,
éste Ultimo agente actla directamente sobre el sistema
nitrérgico compitiendo con el NO por la union del hierro
en la guanidilato ciclasa soluble ¢, evitando el aumento
de GMP ciclico y sus efectos negativos 4353637,

EI NO es un compuesto altamente liposoluble, lo cual
facilita su difusion a través de las membranas celulares.
Este se comporta como un radical libre altamente reactivo
por tener un electron no apareado capaz de generar
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peroxinitrito (ONCO-) en presencia de formas de oxigeno
reactivo como el anion superdxido (O2-) que se produce
por el estrés oxidativo en las membranas de las células
hipoxicas ©¢® . Cuando el peroxinitrito reacciona con el
hierro de ferroenzimas, desacopla la actividad de enzimas
como la NOS afectando la cadena respiratoria mitocondrial.
El estrés oxidativo que genera la hipoxia se ve modificado
por la actividad antioxidante del AM compitiendo con el
oxigeno por las oxidasas tisulares disminuyendo el dafo
oxidativo sobre la memlbrana celular.

Otras investigaciones que se han realizado para intentar
disminuir el avance de la RPI (183940 v de la ROP, con la
aplicacion de vitamina E “?, D-penicilamina“?, allopurinol 42,
reduccion de la exposicion a la luz “4 y suplementacion de
oxigeno “* demostraron resultados poco alentadores. En
este contexto, ahondar en las posibilidades terapéuticas del
AM, podria contribuir en la lucha contra la ROP, principal
causa de ceguera evitable en nifios.

Conclusién Final

El modelo de AP en rata resulta de gran utilidad para el
estudio del desarrollo de RPI'y de la fase Il de la ROP. En
este punto los resultados obtenidos afirman que en la
retina hipdxico-isguémica, el NO cumple un rol impor-
tante en el desencadenamiento de eventos neurotoxi-
COos, Y que éstos son blogueados con la aplicacion de
AM previo a la induccion de AP. Ademas, la aplicacion
de azul de metileno se postula como una nueva
estrategia terapéutica la cual, validada como terapia,
podria proporcionar una herramienta eficaz en la clinica,
con la consiguiente prevencion de dano neuronal
provocado por la hipoxia-isquemia global.
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Introduccién

La Tomografia de Coherencia Optica (OCT) constituye
el mayor avance tecnoldgico de los ultimos afos en el
mundo de la oftalmologia moderna, convirtiéndose en el
método diagndstico por excelencia para el analisis y
seguimiento de las enfermedades que afectan la retina y
el nervio optico.

ElI OCT es un dispositivo no invasivo y de no contacto
gue permite captar imagenes in vivo de la retina. Es
ademas poseedor de una inquietante capacidad de
evolucion ya gue su tecnologia alin se encuentra en
constante desarrollo pudiendo lograr, probablemente en
un tiempo no muy lejano, la obtencion de cortes
digitales histoldgicos perfectos que - por su capacidad
de resolucion - podrian superar en detalle y en durabili-
dad a los cortes histoldgicos cadavéricos de la retina.
Hasta el advenimiento del OCT, las técnicas de imagen
ocular disponibles no ofrecian suficiente resolucion de
profundidad para el segmento posterior vy, por entonces,
no existia ningln equipo capaz de generar cortes
anatomicos transversales de la retina 2. En el afio 1991
investigadores del Instituto de Tecnologia de Harvard y

de la Universidad Tufts en Massachusetts desarrollaron
el prototipo inicial de esta herramienta generando la
necesidad de incorporar tanto aplicaciones como un
campo de exploracion adecuado para el desarrollo de
este novedoso instrumento. En el mismo afo, Huang vy
colaboradores (cols)  demostraron que esta nueva
tecnologia era capaz de proporcionar imagenes de
microestructuras bioldgicas tisulares en seres humanos
con la posibilidad firme de ser aplicable en algunas
ramas de la medicina; como pronto sucedio en
cardiologia y especialmente en oftalmologia @ . Los
autores describieron un sistema basado en la
interferometria de baja coherencia con tecnologia Time
Domain (Dominio del tiempo) que lograba secuencias
de imagenes con una resolucion de 17 micras (um)
necesitando 1,25 segundos para realizar un A-scan @,
Este sistema requeria realizar 150 A-scans para lograr
una imagen, por lo tanto se necesitaban 190 segundos
para obtenerla. Durante los primeros ensayos de OCT
retinal, las imagenes de corte axial fueron obtenidas in
vitro, es decir, que se utilizaron ojos cadaveéricos como
modelos experimentales (especimenes in vitro)
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Figura 1. Tomografia de coherencia optica (OCT) de retina humana in vitro. Imagen del prototipo

tomografico presentado en el ano 1991 La imagen corresponde a una seccion de la retina y nervio

Optico sobre el haz papilomacular de un ojo cadavérico. Reportado por Huang D, Swanson EA, Lin CR
et al. Optical coherence tomography. Science. 1991.254(5035):1178-1181.

Asi, se publica el primer reporte de OCT proporciona-
ndo imagenes bidimensionales in vitro de microe-
structuras tisulares internas como la arteria coronaria
y un area peripapilar de la retina: dos hechos cientifica
y clinicamente relevantes para la época y que
marcarian el inicio de un cambio trascendental en el

desarrollo de la oftalmologia de nuestro tiempo®.

La primera imagen retinal in vivo la obtuvieron dos
grupos de investigadores en forma simultdnea pero
independientes, presentando un sistema compatible
con la adquisicion de estas imagenes a una
velocidad superior de escaneo y durante un tiempo
menor de exposicion, lo cual permitia realizarlo sin
causar dafo sobre tejidos vivos. El hecho ocurrio en
el afo 1993 y estas demostraciones estuvieron a
cargo de Fercher y cols® y de Swanson y cols @,
respectivamente. Desde entonces se intensificaron
las investigaciones para intentar extrapolar estos
hallazgos a la poblacion general. Asi, en el afio 1995,
llega al mercado el primer dispositivo comercial para
visualizacion in vivo del segmento posterior
(Humphrey Instruments, Dublin, CA). En muy poco
tiempo la tecnologia fue transferida a la industria e
introducida comercialmente para diagnostico
oftalmoldgico en el afno 1996 (Carl Zeiss Meditec,

Dublin, CA). También durante este afo, Hee y cols ®
describieron el uso clinico del OCT como
herramienta diagndstica con un escaner capaz de
lograr 100 A-scans en solo 2,3 segundos. Sin
embargo, el boom comercial y la expansion mundial
comienza a sentirse en el 2001 - 5 afos después -
con la llegada de una tercera generacion de equipos
cuyas “estrellas” fueron la revolucionaria resolucion
de imagenes en cortes tranversales de la retina, de
apenas 15 micras de resolucion, y su rapida
aceleracion de escaneo de 400 A scan por segundo;
su nombre comercial: Stratus, de Carl Zeiss (Stratus
OCT; Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA). La aceptacion
general de los oftalmologos fue casi inmediata y, a
partir de alli, todo lo relacionado a esta tecnologia
ha ido evolucionando favorablemente y, ya en el
2006, se desarrollaron los sistemas de alta definicion
apareciendo en escena el Spectral Domain (SD)
OCT (Cirrus HD Spectral Domain, Carl Zeiss-Meditec,
Dublin, CA) o sus analogos como Spectralis OCT
(Heidelberg Engineering, Vista, CA), Topcon 2000
3D (Topcon Corporation, Tokyo, Japan), Optovue
(Optovue Inc, Fremont, CA) y nuevas industrias
emergentes. Desde esta novedosa irrupcion en el
mercado comercial los nuevos equipos con
tecnologia Spectral Domain han sido los sucesores



naturales de la tecnologia Time Domain. La
diferencia tecnoldgica es tan marcada que
actualmente, aquella revolucionaria resolucion de
imagenes del Time Domain ha quedado
practicamente obsoleta. Aunque en la actualidad,
aguellos equipos siguen siendo una herramienta
diagnostica suficiente para el oftalmodlogo general.
El' SD OCT con una resolucion axial entre 3y 10 um,
segun el equipamiento utilizado, provee la

Articulo de Interés 2

visualizacion mas real, detallada y minuciosa de la
arquitectura retinal que cualquier otra técnica o
tecnologia disponible “>® |a asombrosa velocidad
de escaneo (pasando de 400 A scans por segundo
a 50.000 A scans por segundo) vy la resolucion axial
sin precedentes (de 15-10 micras a entre 3y 10
micras) han permitido la evaluacion
ultramicroscopica completa del polo posterior en

una escala espacial extremadamente fina.

Figura 2. Corte axial macular de tomografia coherencia optica (OCT) con tecnologias time domain y spectral

domain en ojos normales. A) Corte axial macular normal con Stratus OCT (time domain). B) Corte axial macular

normal con Cirrus Spectral Domain OCT. Note la definicion y nitidez de las bandas externas de los fotorrecep-

tores que proporciona el corte axial del OCT comparando ejemplos de ojos sanos con ambas tecnologias.

Actualmente, en algunas situaciones, como por
ejemplo: complementar u orientar el diagndstico
clinico de una enfermedad, justificar nuevas
terapias, detener procedimientos invasivos, o bien
para decidir una conducta quirdrgica, existe entre
los especialistas vitreoretinales un alto grado de
dependencia en los resultados de las imagenes de
OCT 719 | La busqueda en la adecuada

interpretacion de estas imdgenes ha sufrido algunas
modificaciones interpretativas de acuerdo a la
evolucion del desarrollo que han ido presentando
los equipos a lo largo del tiempo. Uno de los
objetivos de esta revision es describir y analizar la
nomenclatura actualizada para la interpretacion de

las imagenes de OCT en el drea macular.



Interpretacion de las Imagenes

Para interpretar adecuadamente las imagenes de OCT solo se requiere
entender la anatomia normal del fondo de ojo. Los cortes axiales permiten
obtener una “biopsia dOptica” de la superficie en estudio, logrando delinear

con gran detalle las numerosas capas de la retina (Figura 3).

Figura 3. Evaluacion de equivalen-
clas anatomicas entre un corte
histologico post-mortem del drea

macular y un corte axial del drea

B Coroides

A pesar de haber sido innovadores y
revolucionarios, los cortes axiales de los primeros
equipos de OCT mostraron imagenes de baja
calidad y poca resolucion con lineas y bandas
hipo e hiperreflectivas difusas dificiles de
diferenciar. Sin embargo, se les fueron
atribuyendo nombres de estructuras anatdmicas
medianamente identificables, que han ido
variando segun los autores @™  No solo hubo
discordancia entre los grupos de investigadores
sino que también lo hubo entre publicaciones de
un mismo grupo %™ Cuando comenzaron a
circular los primeros aparatos comerciales, las
correlaciones anatdmicas fueron adquiriendo un
mayor consenso, con una aceptacion mas
general, a medida que la tecnologia ha ido

evolucionando.

En 1995 Hee vy cols® describieron dos bandas
hiperreflectivas principales en el corte axial
macular. La primera, una capa interna separada
del vitreo que ha sido interpretada como capa de
fibras nerviosas y la segunda banda - limitando el

cce I
PR e

macular con spectral domain OCT

en o0jos con caracteristicas
MLUGFN , ..
normales. A) Anatomia patoldgica

del grea macular en ojo normal. B)

Corte axial macular normal con

oo e SD-OCT. Abreviaturas: ML/CFN,
m':ﬂgﬁﬁﬁé'ﬁ'%f"ﬂr%é‘#ﬁﬁﬁ‘%ﬁm‘m " Abreviaturas: MLI/CFN,

membrana limitante interna/capa

de fibras nerviosas; CCG, capa de
oS

MLI'CFH

células ganglionares; CNI, capa
nuclear interna;, CPI, capa plexiforme
interna; CPE, capa plexiforme
externa, SI-SE, segmentos externos
/ segmentos internos de los
fotorreceptores, (capa miode,
elipsoide y segmentos externos);
CNE, capa nuclear externa, EPR,

epitelio pigmentario de la retina.

borde mas externo del espesor macular - definido
como el complejo epitelio pigmentario retinal
(EPR)/coriocapilar. Desde el ano 2001, con la
introduccion del Stratus OCT vy sus analogos se
logran certificar estas correlaciones anatdmicas, y
es posible interpretar el grosor casi completo del
area macular. Aungue seran soélo algunas bandas
las que no podradn ser identificadas con la
tecnologia time domain se ha demostrado que,
justamente estas delgadas estructuras, podrian
ser capaces de predecir el pronostico funcional
en la evolucion natural de algunas patologias del
polo posterior o durante la evaluacion
tomografica - en un pre o postoperatorio - en el
cual se encuentre involucrada el drea macular. Por
lo tanto, desde el aflo 2006, la tecnologia spectral
domain OCT agrega muy valiosa informacion a la
ya establecida. Sobre el drea foveolar es ahora
posible observar la ubicaciéon topografica exacta
de las 4 bandas externas (hipo e hiperreflectivas)
que describen el estado anatdmico y funcional
del componente mas relevante de la entramada

estructura retinal: el fotorreceptor.



Cada fotorreceptor esta formado por un terminal
sinaptico, cuerpo celular, y los segmentos internos
(S y externos (SE) (Figura 4). El segmento
interno de los fotorreceptores estd constituido por
una capa mioide y otro capa elipsoide. La capa

mioide, que seria la banda hiporreflectiva

inmediata a la membrana limitante externa (MLE)(®

es el sitio donde se activa la sintesis proteica de la
célula. Contiene ribosomas, reticulo
endoplasmaticoy aparato de Golgi pero muy
pocas mitocondrias. La capa elipsoide en cambio

es el motor energético de la microestructura para
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lo cual se encuentra densamente poblada de
mitocondrias. A diferencia de cualquier otra célula,
las mitocondrias son mas delgadas y alargadas, no
con forma de rifion sino de bastdn, y por su
inmenso numero se encuentran apretadas como
en un pasillo estrecho, posicionadas una al lado de
la otra paralelamente. Se cree que esta rica
poblacidon mitocondrial, con su peculiar y estrecha
organizacion, serian las responsables de la
hiperreflectividad de esta banda que proporciona

la imagen del OCT en el corte axial.

J{{{{{{1

Membrana
Limitante Externa

+—— Capa Mioide

'

+— Capa
Elipsoide

LARRNANN

Figura 4. Estructura anatomica de un fotorreceptor (cono) macular. Secuencia esquematica de la disposicion

macular de los fotorreceptores.

El contorno foveal normal carece de capas retinales
internas. Durante la era de la tecnologia time
domain, la zona hiporreflectiva entre la capa
plexiforme externa y la memlbrana limitante externa
fue atribuida a la capa nuclear externa. Sin
embargo, se ha observado en las imagenes de
SD-OCT qgue el espesor relativo de esta zona es
bastante mayor en comparacion a las preparaciones
histologicas. Al modificar el angulo de iluminacion
del haz de luz del OCT puede observarse que,
ademas de la capa nuclear externa, se adiciona la

imagen de la capa de fibras de Henle®@o2b

compuesta por axones de |los fotorreceptores, lo
cual podria entonces contribuir a la modificacion
del tamafio en este area. La capa de fibras de
Henle es uno de los rasgos exclusivos de la
macula ya que ésta estrecha relacion
microstructural no esta presente en la retina
periférica. En los cortes axiales, seguida a esta
ancha estructura hiporreflectiva, se puede
visualizar la primera de las 4 bandas externas de
la retina. La descripcion esquematica y
correlacion anatomica actual de las bandas

puede observarse en detalle en la (Figura 5).
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Figura 5. Magnificacion del area macular foveal y la caracterizacion esquemadtica en escala de las

bandas y lineas estructurales.

La primera banda hiperreflectiva ha sido atribuida a la
MLE la cual no seria una estructura firme sino que
estaria compuesta por la cofluencia lineal de multiples
complejos de unién entre las células de Muller vy los
fotorreceptores . Al corte axial se observa una linea
muy delgada y con una sefal de hiperreflectividad

generalmente mas débil que las otras.

Inmediatamente a la MLE puede observarse una banda
hiporreflectiva que, en los comienzos, se habia
atribuido al limite en la correlacion anatomica entre los
segmentos internos y externos de los

fotorreceptores 822 Sin embargo, tanto para los conos
en la fovea como para los bastones, la longitud de los
segmentos internos es mas o menos la misma que la
de los segmentos externos 324 | Este es el motivo por
el cudl se ha desestimado esta apresurada correlacion
va gue el limite o punto medio entre los Sl y SE deberia
ser equidistante entre la MLE vy el EPR, siendo que esta
banda hiporreflectiva se encuentra mucho mas cerca
de la MLE gue del EPR. Actualmente, se ha

demostrado que esta segunda banda podria
corresponder a la zona mioide de los segmentos
internos de los fotorreceptores @52 Se ha postulado
que la reflectividad disminuida sobre esta zona se deba
a la menor densidad poblacional de mitocondrias que
ocupan este area a diferencia de lo que sucede con la
capa hiperreflectiva elipsoidal.

La tercera banda fue primero atribuida a las terminales
o pediculos de los SE @ y también se la relaciond con
la membrana de Verhoeff 229  Sin embargo, la
inspeccion minuciosa, la detallada resolucion de
imagenes del SD-OCT vy la esquematizacion en escala
de grupos de investigadores @926 han sido suficientes
como para plantear cuestionamientos acerca de la
rigurosidad de estos nombramientos. Teniendo en
cuenta que la llamada membrana de Verhoeff es una
estructura anatomica que rodea las células del EPR 0D
- ala que se la conoce también con el nombre de
complejos de union entre las células del EPR ©239 -y

que, en cambio la banda hiperreflectiva sugerida se



encuentra a una distancia anatémica considerable del
EPR, es posible determinar que una banda reflectiva
fisicamente separada del EPR no puede ser
considerada como si fuera la membrana de Verhoeff.
Otra de las sugerencias ha sido que se tratase de la
interface entre los segmentos internos y externos de
los fotorreceptores, pero con las imagenes actuales se
ha observado que el espesor de la zona en la SD-OCT
es incompatible con la reflexion generada sobre esta
area en particular. Una hipotesis diferente habria sido
que la reflexion podria originarse a partir del cilio de
conexion. Esto parece alin menos probable ya que el
cilio de conexion (entre los segmentos internos vy
externos) son microtubulos dispersos muy peguefios
como para representar el grosor adecuado de esta
banda @ . Los datos mas recientes en base a las
reconstrucciones anatomicas histologicas y de imagen
SD-OCT han demostrado cierta correlacion con el
componente elipsoidal de los fotorreceptores 926,
siendo areas repletas de mitocondrias generando una
intensa absorcion tisular por el reflejo del haz de luz, lo
que porporcionaria sobre esta banda la alta
reflectividad @®,

Seguida a la capa elipsoidal, se puede olbservar en el
OCT una banda hiporreflectiva correspondiente a los
segmentos externos de los fotorreceptores. Una nueva y
muy delgada banda hiperreflectiva se continua por fuera
de los segmentos externos, la cual ha sido sugerida
como la representacion grafica de la interdigitacion de
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La retinopatia solar es una entidad clinica causada por
cualquier acto que implique mirar directamente al sol,
generalmente atribuido a la visualizacion directa de un
eclipse solar. Otras causas comunes incluyen tomar sol, el
ritual religioso que implica mirar al sol y enfermedades
psiquidtricas. La retinopatia solar provoca distorsion visual
por daro foveal/retinal y pérdida central de la vision, que se
manifiesta como un escotoma.

En el mecanismo de la lesion fotoquimica, cuando el nivel de
luz es bajo el dano, es mediado Unicamente por los
fotopigmentos de los conos, en cambio, si se produce por
un alto nivel de luz, se dafian tanto el EPR como la
neurorretina.

En el OCT se ve un defecto en la capa externa de los
fotorreceptores con una imagen de hiperreflectividad foveal

en un paciente con antecedente de mirada directa al sol.

lconografia multicolor

lconografia OCT
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Introduccion

El Toxoplasma Gondii es un parasito intracelular estricto,
que infecta tanto a seres humanos, como a animales
(zoonosis mundial).

La infeccion puede ser congénita o adquirida.

La Toxoplasmosis es la causa mas comun de uveitis
posterior en muchos paises. La toxoplasmosis ocular
puede causar ceguera y tener una evolucion prolongada
con recidivas. La forma mas comun de presentacion es
una retinitis necrosante con vitreitis asociada a una
uveitis granulomatosa y, menos frecuentemente, se
presenta como una papilitis.

La toxoplasmosis sistémica adquirida en un huésped
inmunocompetente es una enfermedad benigna,
autolimitada, gue remite en forma espontanea; por lo
que, en general, no tiene que administrarse ningdn
tratamiento. En cambio, al ser una enfermedad
potencialmente mortal y grave en
inmunocomprometidos o en los casos de toxoplasmosis
congénita, s se suele administrar el tratamiento. No
obstante, en la toxoplasmosis ocular, la decision de tratar
se toma segun la naturaleza vy la localizacion de la lesion.
Las lesiones en el polo posterior v las grandes lesiones
destructivas pueden causar una pérdida visual
significativa y, generalmente, si se tratan.

Existen distintas modalidades de tratamiento (sistémico,
intravitreo, quirdrgico). Varios farmacos han demostrado
ser eficaces contra el taquizoito en modelos de animales
y en situaciones clinicas, pero ninguno ha demostrado ser
beneficioso contra el bradizoito. Los medicamentos que

ratamiento de
OXOPIasMmosis Ocular

Co-Autores: Aguirre, Cristina; Lopez,
Natalia; Sanchez de Bustamante, Jimena
Hospital Oftalmoldgico Santa Lucia

se usan en clinica para el tratamiento de la toxoplasmosis
ocular son pirimetamina, sulfadiazing,
trimetoprima-sulfametoxazol, clindamicina y azitromizina.
Se afaden los corticoesteroides orales a los antibidticos
para minimizar las lesiones a las otras estructuras oculares
causadas por la respuesta inflamatoria.

La toxoplasmosis es una patologia que se presenta
habitualmente en la practica oftalmoldgica, por lo cual
debemos decidir gué tratamiento instaurar, dentro de
los distintos esquemas terapéuticos que existen. Para
unificar conceptos, nos resultaria importante y Util una

revision sistematica acerca de este tema.

Materiales y Métodos

Se realizd una busgqueda bibliografica donde el motor de
busqueda utilizado fue PUBMED
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) con cinco
palabras claves, las cuales debian arrojar un resultado de
entre 30-50 hits, segun lo establecido en las pautas para
realizar esta revision.

Las palabras claves seleccionadas fueron toxoplasmosis,
uveitis, treatment, drugs y chorioretinitis; con las que
obtuvimos 27 hits.

Se clasificaron los resultados de la busqueda de acuerdo
a la tabla de niveles de evidencia del Centre for
Evidence-Based Mediicine de la Universidad de Oxford
(http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-m
edicine-levels-evidence-march-2009/) v se eligieron los
de mejor nivel de evidencia, descartando las revisiones
sistematicas.



Revision Sistematica

Seleccionados: toxoplasmic retinochoroiditis at twenty-four months. (4).
Lasave AF, Diaz-Llopis M, Muccioli C, Belfort R Jr, Arevalo

* Prospective Randomized Trial of JF. Ophthalmology. 2010, Sep;117(9):1831-8. doi:
Trimethoprim/Sulfamethoxazole versus Pyrimethamine 101016/j.0phtha.2010.01.028. Epub 2010 May 14. ES UNA
and Sulfadiazine in the Treatment of Ocular SERIE DE DOCE CASOS, RETROSPECTIVA'Y NO
Toxoplasmosis. (1B). Soheilian M, Sadoughi MM, Ghajarnia COMPARATIVA A LOS CUALES SE LES REALIZO
M, Dehghan MH, Yazdani S, Behboudi H, Anisian A, TRATAMIENTO INTRAVITREO DEBIDO A
Peyman GA. Ophthalmology. 2005 Nov;112(11):1876-82. CONTRAINDICACIONES PARA LA VIA ORAL
Epub 2005 Sep 19. (EMBARAZO, INTOLERANCIA GASTROINTESTINAL O

« Randomized Trial of Intravitreal Clindamycin and NO RESPUESTA AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL).
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Azithromycin versus Pyrimethamine and Sulfadiazine for Jan;71:58-62. ES UNA REVISION SISTEMATICA DE
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Bosch-Driessen LH, Verbraak FD, Suttorp-Schulten MS, « Treatment of toxoplasmosis with trimethoprim -
van Ruyven RL, Klok AM, Hoyng CB, Rothova A. Am J Sulphamethoxazole. (4) Norrby R, Eilard T, Svedhem A,
Ophthalmol. 2002 Jul;134(1):34-40. Lycke E. Scand J Infect Dis. 1975;7(1):72-5. ES UNA SERIE

« Azithromycin for ocular toxoplasmosis. (2B). Rothova A, DE SIETE CASOS.

Bosch-Driessen LE, van Loon NH, Treffers WF. Br J * Results of treatment of ocular toxoplasmosis with
Ophthalmol. 1998 Nov;82(11):1306-8. injectable corticosteroids. (4) Nozik RA. Trans Sect
Ophthalmol Am Acad Ophthalmol Otolaryngol. 1977

Descartados: Sep-Oct;83(5):811-8. ES UNA SERIE DE CASOS.

« Acquired chorioretinitis due to toxoplasmosis. (2C) Gump

« Antibiotics for toxoplasmic retinochoroiditis: an DW, Holden RA. Ann Intern Med. 1979 Jan;90(1):58-60. ES
evidence-based systematic review. (1A). Stanford MR, See UNA REVISION SISTEMATICA EN LA QUE SE
SE, Jones LV, Gilbert RE. ES UNA REVISION DETERMINARON LAS FORMAS DE PRESENTACION
SISTEMATICA. (ADQUIRIDA, CONGENITA, REACTIVACIOND.

« Intravitreal clindamycin and dexamethasone for zone 1 « Argon laser coagulation in the treatment of active



chorioretinitis (@uthor’s transl). Reporte de casos
prospective (3ptes) (4) Theodossiadis G. Klin Monbl
Augenheilkd. 1981 Jun;178(6):446-8. ES UNA SERIE DE
CASOS, PROSPECTIVA, CON BAJO NUMERO DE
PACIENTES (TRES).

* Ocular toxoplasmosis in the immunocompromised
host.(5) Holland GN. UCLA Uveitis Center. Int Ophthalmol.
1989 Dec;13(6):399-402. Review. ES OPINION DE
EXPERTOS DEL CENTRO DE UVEITIS DE LA
UNIVERSIDAD DE LOS ANGELES.

« New perspectives in the chemoprophylaxis of
toxoplasmosis. (5) Piens MA, Garin JP. J Chemother. 1989
Feb:1(1):46-51. ES OPINION DE EXPERTOS DEL
DEPARTAMENTO DE PARASITOLOGIA DE LA
FACULTAD DE MEDICINA DE LYON, FRANCIA.

« Clindamycin therapy of suspected toxoplasmosis
retinochoroiditis. (4) Mittelviefhaus H. Klin Monbl
Augenheilkd. 1992 Feb;200(2):123-7. ES UNA SERIE DE
CASOS, PROSPECTIVO, DONDE SE TRATARON
NOVENTA PACIENTES CON CLINDAMICINA VIA ORAL.

« Treatment of toxoplasmosis retinochoroidlitis with
atovaquone in an immunocompetent patient. (4) Hudde
T, Althaus C, Schimkat M, Sundmacher R. Klin Monbl
Augenheilkd. 1996 Oct;209(4):232-6. German. ES UNA SERIE
DE CASOS, CON BAJO NUMERO DE PACIENTES (DOS).

« Toxoplasmic retinochoroiditis: resolution without
treatment of the perilesional satellite dark dots seen by
indocyanine green angiography. (4) Guex-Crosier Y, Auer
C, Bernasconi O, Herbort CP. Graefes Arch Clin Exp
Ophthalmol. 1998 Jun;236(6):476-8. ES UN REPORTE DE
DOS CASOS DONDE SE EVALUO LA EVOLUCION DE
LA CICATRIZACION CON VERDE DE INDOCIANINA.,

« Toxoplasmosis: new challenges for an old disease. (5)
Bodaghi B, Touitou V. Fardeau C, Paris L, LeHoang P. Eye
(Lond). 2012 Feb;26(2):241-4. doi: 101038/eye.201.33].
Epub 2012 Jan 6. ES OPINION DE EXPERTOS.

« Adverse drug reactions to treatments for ocular
toxoplasmosis: a retrospective chart review. (3a) laccheri
B, Fiore T, Papadaki T, Androudi S, Janjua S, Bhaila |,
Stephen Foster C. Clin Ther. 2008 Nov;30(11):2069-74.
doi: 101016/jclinthera.200810.021. ES UNA REVISION
SISTEMATICA DE CASOS Y CONTROLES,
RETROSPECTIVA.

« Extensive toxoplasmic retinochoroiditis. Diagnostic and
therapeutic management. (4). Theaudin M, Bodaghi B,
Cassoux N, Romand S, Le Mer Y, Lemaitre C, Fardeau C,
Thulliez P, LeHoang P. J Fr Ophtalmol. 2003

Nov;26(9):921-7. ES UN REPORTE DE CASOS,
RETROSPECTIVO.

« Intravitreal clindamycin for toxoplasmic
retinochoroiditis.(4). Sobrin L, Kump LI, Foster CS. Retina.
2007 Sep;27(7):952-7. ES UN REPORTE DE CASOS.

« Atovaquone for the treatment of toxoplasma
retinochoroidltis in immunocompetent patients (4).
Ophthalmology. 1999 Jan106(1)148-53. Pearson PA,
Piracha AR, Sen HA, Jaffe GJ. (2B) Clinical trial
prospectivo, no randomizado, etiqueta abierta. ES UN
ESTUDIO QUASI-EXPERIMENTAL (PORQUE NO ES
RANDOMIZADO), PROSPECTIVO Y ETIQUETA
ABIERTA.

Resultados

El tratamiento clasico para la toxoplasmosis ocular consta
de pirimetamina, sulfadiazina y corticoesteroides, vy se lo
conoce como tratamiento farmacoldgico triple. La
mayoria de los autores utilizan este esquema terapéutico.
A. Rothova y cols. realizaron un estudio prospectivo,
multicéntrico, sobre la eficacia de las distintas estrategias
terapéuticas para la toxoplasmosis ocular, en 149 pacientes
inmunocompetentes, que fueron diagnosticados
clinicamente con focos de coriorretinitis activa unilateral.
No se realizaron estudios seroldgicos en forma rutinaria,
salvo en seis pacientes donde la clinica era dudosa en el
examen inicial.

La edad promedio de los pacientes fue de 27 afios (81
masculinos y 68 femeninos). Dividieron a los pacientes en
tres grupos de tratamiento, de acuerdo a la localizacion de
la lesion: grupo 1(35 pacientes) pirimetaming, sulfadiazina
y corticoesteroides, grupo 2 (46 pacientes) clindamicina,
sulfadiazina y corticoesteroides, grupo 3 (27 pacientes)
trimetoprima-sulfametoxazol y corticoesteroides. La
duracion del tratamiento fue, como minimo, 4 semanas.
Pacientes con lesiones periféricas no fueron tratados
(grupo 4, 41 pacientes). El periodo de seguimiento en la
mayoria de los pacientes fue de tres afos (122 pacientes).
No hubo diferencias en la duracion de la actividad
inflamatoria observada entre los pacientes que recibieron
tratamiento y los que no, ni entre los distintos grupos
tratados. Se encontrd una reduccion en el tamafo de la
lesion en el 49% del grupo 1, 28% del grupo 2, 1% grupo 3,
y 20 % de los no tratados. Sin embargo, el grupo tratado
con pirimetamina fue el que tuvo mayor frecuencia de
efectos adversos (26%). La tasa de recurrencia en el



periodo seguimiento fue de 49% de todos los pacientes,
sin diferencias entre grupos tratados y no tratados. Se
considera gue la terapia con pirimetamina puede ser
beneficiosa para tratar lesiones que amenazan la macula o
grandes lesiones periféricas, ya que el tamafo de la
cicatriz es crucial para la agudeza visual final. Los
pacientes con lesiones periféricas pequenas no se ven
beneficiados con el tratamiento.

Masoud Soheilian y cols. realizaron un ensayo clinico
prospectivo, randomizado, simple ciego. Se comparo la
eficacia del tratamiento clasico (pirimetamina, sulfadiazina
y prednisolona) vs. el tratamiento con
trimetoprima-sulfametoxazol (TMP-SMX) v prednisolona.
Se evaluaron 59 pacientes (36 hombres y 23 mujeres) con
toxoplasmosis ocular activa, diagnosticada clinicamente.
29 pacientes fueron asignados al tratamiento clasico y 30
pacientes recibieron TMP-SMX, durante seis semanas. El
foco activo de toxoplasmosis se resolvid en todos los
pacientes luego de seis semanas. No hubo diferencias
significativas en la reduccion del tamafio de la lesion, en la
agudeza visual final, ni en el indice de recidiva entre ambos
grupos. Los efectos adversos fueron similares en ambos
grupos. Por esto se concluyd que el tratamiento con
TMP-SMX es una alternativa eficaz.

Silveira y cols., en un ensayo clinico, prospectivo,
randomizado, etiqueta abierta, determinaron los efectos
del uso prolongado de trimetoprima-sulfametoxazol, en la
toxoplasmosis recurrente. Un total de 124 pacientes con
historia de retinocoroiditis toxoplasmica recurrente, fueron
randomizados en dos grupos: 61 pacientes recibieron
Bactrim Forte (TMP-SMX) 1 comprimido cada tres dias, v
63 pacientes fueron asignados al grupo control (sin
tratamiento). El seguimiento fue mensual por un total de
20 meses. Las recurrencias aparecieron en 4 pacientes
(6,6%) del grupo tratado, y en 15 (23.8%) de los no
tratados. Lo cual demostrd que el tratamiento prolongado
con TMP-SMX puede reducir el indice de recurrencia.
Opremcak M. y cols. evaluaron 16 pacientes con
retinocoroiditis por toxoplasmosis v los trataron con
trimetoprima-sulfametoxazol sélo 0 en combinacion con
clindamicina y prednisona. Se dividieron a los casos en dos
grupos: el grupo 1(8 pacientes) recibid solamente
antibioticos, y el grupo 2 (8 pacientes), que incluia aguellos
que tenian lesiones en zona 10 lesiones en zona 2 con
inflamacion severa, se les agregd prednisona ademas de los
antibidticos. El rango del seguimiento fue entre 2y 18
meses. Todos los pacientes en este estudio resolvieron el

Revision Sistematica

foco activo de coriorretinitis en 4 a 6 semanas de
tratamiento. Este estudid concluyo que el tratamiento con
trimetoprima-sulfametoxazol parece ser eficaz y seguro
como alternativa al esquema clasico. Cabe destacar el bajo
numero de pacientes de este estudio y gque sdlo 4 pacientes
recibieron trimetoprima-sulfametoxazol, sin otra droga.
Rothova vy cols. estudiaron la eficacia de la azitromicina en
el tratamiento de la toxoplamosis ocular. Se incluyeron Tl
pacientes, que fueron tratados con azitromicina (500 mg.
en el primer dia, luego 250 mg/dia por 5 semanas), y
seguidos durante un afio. 5 pacientes sin tratamiento
previo, y 6 pacientes que ya habian sido tratados con el
esqguema clasico pero persistian con el foco activo, o
habian tenido efectos adversos que obligaron a
discontinuar el tratamiento. De los 11 pacientes, 7 tuvieron
buena respuesta al tratamiento vy 4 tuvieron inflamacion
persistente. De éstos Ultimos, a 2 se les agregd
pirimetamina con poca respuesta las primeras cuatro
semanas, volviéndose inactivo el foco recién a la octava
semana; y los otros 2 eran pacientes tratados previamente
con pirimetamina, por lo cual se les hizo seguimiento hasta
la resolucion del cuadro (semana 15 vy 17). Durante el afo
de seguimiento, se detectaron tres recurrencias. El estudio
concluye que, a pesar de que la azitromicina no previene
la recurrencia de la enfermedad, se la considera como una
alternativa eficaz para aquellos pacientes intolerantes al
esquema clasico. Sin embargo, hace incapié en la falta de
estudios de mayor evidencia cientifica.

Masoud Soheilian y cols. realizaron un ensayo clinico
prospectivo, randomizado y simple ciego, en el cual un
total de 68 pacientes con toxoplasmosis ocular fueron
randomizados en dos grupos de tratamiento. 34
pacientes recibieron entre 1a 3 inyecciones intravitreas de
clindamicina (1 mg) y dexametasona (400 microgramos)
y 34 pacientes la terapia clasica. La reduccion del tamafo
de la lesion fue estadisticamente significativa en ambos
grupos. Sin embargo, la diferencia entre amlbos grupos a
las seis semanas, no lo fue. La agudeza visual mejord en
ambos grupos pero nuevamente, la diferencia entre los
mismos no fue significativa. Se reportd una interaccion
beneficiosa entre la reduccion del tamafio de la lesidn en
aquellos pacientes que presentaban serologia positiva
para IgM. Se observd que los pacientes IgM positivos
respondieron mejor a la terapia cldsica y que los negativos
lo hicieron mejor con las inyecciones intravitreas. Dentro
de los dos afos de seguimiento, 4 ojos (2 en cada grupo)

tuvieron un episodio de recurrencia.



Las reacciones adversas secundarias al tratamiento
ocurrieron en dos pacientes de la terapia clasica, mientras
gue no se reportaron complicaciones en el grupo de las
inyecciones intravitreas. La conclusion de este trabajo fue
que las inyecciones intravitreas de clindamicina y
dexametasona pueden ser una alternativa aceptable al
tratamiento clasico de la toxoplasmosis ocular, sobre todo
en pacientes que presentan intolerancia al esquema
clasico o en aguellos en los que el seguimiento no puedo
ser tan estricto debido a otras causas. Este estudio no
puede generalizarse, ni a inmunocomprometidos ni a
aquellos casos con retinitis dentro del drea macular, ya que
no fueron incluidos pacientes con estas caracteristicas.
Lotje H. Bosch-Driessen vy col,, compararon los efectos de
dos tratamientos para la toxoplasmosis ocular. Uno de
estos incluia azitromicina en combinacion con
pirimetamina vy el otro era el esquema clasico. Los autores
evaluaron los efectos de estos esquemas en un estudio de
disefo prospectivo, randomizado y multicéntrico, pero
etigueta abierta (se resalta que la evaluacion fue en parte
enmascarada). Un total de 46 pacientes se randomizaron
en dos grupos. Todos ellos presentaban lesiones cercanas
a la fovea o al nervio dptico. El grupo 1recibid tratamiento
con azitromicina en combinacion con pirimetamina y acido
folinico, mas el agregado de prednisona desde el dia 3. El
grupo 2 recibid lo mismo, pero se cambid la azitromicina
por sulfadiazina. Los pacientes fueron evaluados
semanalmente a nivel oftalmoldgico vy bioguimico.

Se observaron los cambios a nivel de agudeza visual,
inflamacion intraocular, tamafio de la lesion inicial y efectos
adversos del tratamiento. Se encontrd que los efectos
adversos fueron mas frecuentes en el grupo de
pirimetamina-sulfadiazina (p < 0.04) debiendo discontinuar
el tratamiento 3 pacientes. No se hallaron diferencias en
relacion a los demas pardametros evaluados, incluyendo las
recurrencias dentro del primer afo de seguimiento.

Conclusion:

Varios farmacos han demostrado ser eficaces contra el
taquizoito (forma activa del parasito), algunos utilizados
desde 1950. Existen 8 tipos de farmacos antitoxoplasma
(pirimetaming, sulfadiazina, azitromicing, clindamicina,
trimetoprima-sulfametoxazol, atovacuona, espiramicing,
minociclina) utilizados en distintas combinaciones que han
demostrado reducir el tamafo de la lesion retinal, a los
cuales se agrega en algunos casos corticoesteroides

sistémicos con el fin de reducir la respuesta inflamatoria vy
Sus consecuencias. Actualmente, se ha propuesto el
tratamiento intravitreo de la toxoplasmosis ocular para
aquellos pacientes con contraindicaciones o efectos
adversos no tolerados a las drogas sistémicas.

Los estudios controlados y randomizados hasta el
momento son muy limitados, y no se ha alcanzado
consenso sobre cudl es el mejor tratamiento inicial. El triple
esquema clasico es el mas utilizado, en los libros de
referencia mundial lo mencionan como el tratamiento que
se utiliza frecuentemente en los casos tipicos. De acuerdo
a las condiciones clinicas y antecedentes del paciente, el
oftalmologo decidira el tratamiento para cada caso.

Resumen:

La Toxoplasmosis es la causa mas comun de uveitis
posterior. Puede causar ceguera y tener una evolucion
prolongada con recidivas. En la toxoplasmosis ocular, le
decision de tratar se toma segun la naturaleza y la
localizacion de la lesion. Se realizd una busqueda
bibliografica sobre los tratamientos disponibles en la
actualidad y se clasificaron los resultados de la busqgueda
de acuerdo a la tabla de niveles de evidencia del Centre
for Evidence-Based Medlicine de la Universidad de Oxford
(http://www.cebm.net/oxford-centre-evi-
dence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/) vy
se eligieron los de mejor nivel de evidencia, descartando
las revisiones sistematicas.

Para los pacientes que requieren tratamiento, el sistémico
es el de eleccion, siendo el triple esquema clasico el mas
utilizado. En los trabajos seleccionados se demostro la
eficacia del mismo comparandolo a su vez con otros
esquemas. La triple terapia es eficaz en la reduccion de la
lesion retinal pero no previene las recurrencias vy es la que
presenta mas efectos adversos. Los demds esquemas
probaron su eficacia en reducir la lesion retinal con menor
numero de efectos adversos encontrados. Estarfan
indicados como alternativa en los casos refractarios al
tratamiento clasico o ante efectos adversos no tolerados.
La trimetoprima-sulfametoxazol (160mg/800mg) 1
comprimido cada tres dias durante 20 meses reduce el
indice de recurrencias. El tratamiento intravitreo se reserva
en casos aislados donde las contraindicaciones o los

eventos secundarios hacen necesario su utilizacion.
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Introduccion:

La prevalencia mundial de la Degeneracion Macular
Relacionada a la Edad (DMRE) es de 31,9 millones de
personas ™, lo cual representa el 87 % de las

47.8%

enfermedades oculares® . Para el afio 2.050, en base al

crecimiento poblacional y al aumento en la expectativa

de vida, se estima una prevalencia de DMRE de 46,9

millones en el mundo . Constituye la principal causa

de ceguera legal en personas mayores de 65 afios en los

paises desarrollados. (Tabla 1)

Estos datos reflejan la importancia de la enfermedad v 12.3% 150%
Su repercusion, desde un punto de vista médico y 8.7%

econdémico. >V 48% 399 3.6%

Las investigaciones realizadas se multiplican por lo que l . . . 0.8%
los avances son constantes, ya sea en su fisiopatologia,

SuU base genética y en sus nuevas lineas de tratamiento. @@ Od\ th\o (@’o Q @ o°
Haremos referencia a la DMRE HUumeda o Exudativa, CPY@ @ ¥
poniendo especial énfasis en los sitios de accion de los &P
farmacos mas utilizados en la actualidad. OQ?} Q@
Haremos también una descripcion actualizada de los

Estudios Clinicos Aleatorizados (Randomized Clinical Tabla 1. Prevalencia
Trials) mas importantes detallando sus resultados, su Mundial de

utilidad v las Ultimas lineas de investigacion. Enfermedades Oculares

@ |



Fisiopatologia y Cuadro Clinico:

La DMRE HUmeda se caracteriza por la presencia de
la neovascularizacidn coroidea (NVC). Esta se
produce por la rotura de la membrana de Bruch
(secundaria a drusas y engrosamiento), con el pasaje

de tejido neovascular, linfocitos, macrofagos,

miofibroblastos vy fibroblastos procedentes de la

A

Si continuda el proceso, en ultima instancia dafaran a
los fotorreceptores y al resto de la retina, produciendo
una cicatriz disciforme. (Figura 2)

Los sintomas mas comunes de la enfermedad son
vision borrosa, metamorfopsias, disminucion en la
intensidad y/o brillo de los colores, escotomas y

coriocapilar que al proliferar deterioran la arquitectura
y la funcion del Epitelio Pigmentario Retinal
(EPR).Este proceso induce una hiperpigmentacion
celular, hiperplasia y proliferacion celular, acumulo de
Lipofucsina y Lipidos, y disminucién de la
concentracion de Melanina. (Figura 1)

Figura 1. Acumulo de Lipofucsina,
ruptura de la Membrana de Bruch y
alteracion de los fotorreceptores.

pérdida progresiva de la vision central.

En la mayoria de los casos el inicio de la enfermedad
es sub-agudo vy progresivo. Esto se debe a la
presencia de liquido subretiniano, intrarretiniano,
sangre o destruccion de fotorreceptores y del EPR

por tejido fibroso o fibrovascular.

Figura 2: OCT de dominio espectral con la caracteristica imagen de engrosamiento de la neuroretina, desprendimiento

sero-hemorragico de la misma y asociado a una disrupcion del EPR. Paciente con 20,400 de AV en el pretratamiento.



Fisiopatologia y Cuadro Clinico:

En el fondo de ojo se puede apreciar la Neovascularizacion
Coroidea (NVC) como una elevacion tisular gris verdosa; se
cree que el color es debido a la hiperplasia del EPR como
respuesta ala NVC. En otros casos, el desprendimiento de la
retina neurosensorial, una hemorragia subretiniana o acumu-
lacion lipidica son la manifestacion de la NVC. (Figura 3)

Figura 3. Desprendimiento
exudativo-hemorragico del
neuroepitelio.

de la membrana de Bruch indicaria una probable
participacion como estimulo inicial, induciendo la liberacion
de colagenasas desde las células endoteliales. Los factores
de proliferacidn mas conocidos son: factor de crecimiento
derivado de plaguetas (PDGF), factor de crecimiento
fibroblastico (FGF), factor de crecimiento v transformacion
(TGF alfay TGF beta), angiopoyetinas 1y 2 vy factor de

Actualizacién

Los estimulos para que se produzca la NVC son diversos, o
cual justifica que en la actualidad se estén realizando
investigaciones con sitios de accion (targets) muiltiples,
combinando farmacos, utilizando combinaciones
farmacoldgicas o un farmaco, y radiacion o laser. La

presencia de macrdfagos v linfocitos cerca de los desgarros

crecimiento endotelial vascular (VEGF). Este Ultimo es el
mas estudiado vy el principal blanco de accidn de las terapias
antiangiogénicas actuales, describiendose tres subtipos: el
VEGF-A produce angiogénesis y aumenta la permeabilidad
vascular, el VEGF-B tiene funciones vasculares y no
vasculares, el VEGF-C produce linfangiogénesis vy
angiogénesis. (Tabla 2)

Miembros de la familia VEGF Receptores Funciones
Tabla 2: e e
Familia del VEGF "VEGF" (VEGF-A) VEGFR-2 giogenesis

Mantenimiento vascular

neuropilina-1

VEGF-B VEGFR-1 No establecido
VEGFR-2 . BN
VEGF-C VEGFR-3 Linfangiogénesis
VEGFR-2 . S
VEGF-D VEGFR-3 Linfangiogénesis
VEGF-E (factor viral) VEGFR-2 Angiogénesis
VEGFR-1 Angiogénesis

PIGF

neuropilina-1 Inflamacion




Se trata de una glucoproteina, es un factor de
crecimiento de union a heparina, especifico de las
células endoteliales vasculares.

El VEGF fue identificado y descripto por Napoleone
Ferrara y colaboradores en el afio 1989. Es entendido
como un factor de proliferacion vy realizan su
secuenciacion y lo clonan, nombrandolo VEGF.
Posteriormente, se describen los distintos tipos de VEGF
y, para el ano 1993, el Dr. Ferrara utiliza anticuerpos
monoclonales especificos contra VEGF, logrando la
inhibicion de crecimiento de tumores in vivo ® .

Métodos de Diagnéstico

Los estudios complementarios han demostrado ser
Utiles en la deteccion, documentacion y seguimiento
de la DMRE. Las imagenes obtenidas por Tomografia
de Coherencia Optica de dominio espectral
(SD-OCT), los resultados de la
Retinofluoresceinografia (RFG) vy la Autofluorscencia
(AF) son de gran utilidad tanto para el diagndstico
como para el seguimiento y control post tratamiento
de la enfermedad.

Evolucién y Actualidad en el Tratamiento

El Macular Photocoagulation Study (MPS) intentd
demostrar que, aplicando laser en membranas
neovasculares yuxta y extrafoveales de bordes bien
definidos, se disminuia la progresion de la DMRE
humeda. Se recomendaba el tratamiento para reducir
el riesgo de pérdida visual grave y progresiva, y de
escotoma de mayor tamafo. A pesar de ello, el riesgo
de producir lesiones por la aplicacion de laser vy la
posibilidad de continuar con la pérdida de vision eran
una realidad .

El Treatment of Age-Related Macular Degeneration
with Photodinamic Therapy (TAP) demostrd que se
podia disminuir la progresion de la enfermedad
aplicando terapia fotodindmica a pacientes con NVC
subfoveal. El estudio se realizd en 22 centros de
Europa y Norteameérica y se comparaba el
tratamiento con placebo. Los pacientes mas
beneficiados fueron los que tenian una NVC
predominantemente clasica vy el efecto persistié al
menos a 60 meses. Cabe destacar que, si bien el
tratamiento disminuia la progresion, no producia

mejorias en la vision o sintomas previos @,

El Verteprofin in Photodinamic Therapy (VIP) se
realizd para lesiones pequefas subfoveales
incluyendo pacientes con NVC oculta reciente, vy
ademas a pacientes con membrana neovascular
subfoveal midpica. Los resultados también fueron
comparados con placebo vy, a 2 afos, los resultados
en lesiones peguenas y en pacientes con baja
agudeza visual de base fueron beneficiosos. Por el
contrario, las lesiones de mas de 4 didmetros discales
y con una vision inicial mejor de 20/50 tuvieron peor
evolucion con tratamiento que sin él @,

El estudio VEGF Inhibition Study in Ocular
Neovascularization (VISION) fue realizado en centros
de Europa y Norteamérica de forma prospectiva,
aleatorizada y doble ciego. El objetivo era
determinar si el Pegaptanib podia reducir la pérdida
visual en pacientes con DMRE con NVC subfoveal al
cabo de 1 afo. Disminuyo la progresion de la
enfermedad y se notificd un pequefo riesgo de
endoftalmitis (1,3/paciente/ano). Este
antiangiogénico tiene una accion menos especifica
sobre el VEGF-A, actla solo sobre las isoformas de
mayor tamafo vy, actualmente, no se utiliza. Sin
embargo, marco el comienzo del uso intravitreo de
agentes antiangiogénicos, al menos en cuanto a la
notificacion y publicacion de resultados @,



La droga utilizada en mas estudios al dia de la fecha es
el Ranibizumab (Lucentis) que es un fragmento de
anticuerpo humanizado (origen murino) afin a los sitios
de unioén de todas las isoformas activas del VEGF-A. En
julio del 2006 fue aprobado por la FDA para su uso
intravitreo en las DMRE humedas (. El primer estudio
realizado fue el Minimally Classic/Ocult Trial of the
Anti-VEGF Antibody Ranibizumab in the treatment of

Mean Change in
Visual Acuity
(no. of letters)

Actualizacién

Neovascular AMD (MARINA) que demostrd su
efectividad en reducir la pérdida visual al utilizarlo
mensualmente comparado con placebo vy, lo mas
notorio fue que el 40% de los pacientes tuvieron una
ganancia de 15 letras 0 mas comparados con los

pacientes que no recibieron el farmaco, revolucionando
el tratamiento de la DMRE [12]. (Tabla 3)

0.5 mg of
ranibizumab

0.3 mg of
ranibizumab

Sham
injection
[0} 3 6 9 12 15 18 21 24 Month
Mean Change from Baseline (day 7)
0.5 mg of ranibizumab +2.6 +5.9 +6.5 +7.2 +7.2 +74  +6.8 +6.7 +6.6
0.3 mg of ranibizumab +2.3 +51 +5.6 +5.9 +6.5 +6.9 +6.] +6.2 +5.4
Sham injection +06 37  -66 91 -104 -8 136  -150 -149

Tabla 3: Se muestra la diferencia en el numero de letras ganadas a lo largo del tiempo en los tres diferentes

grupos. [MARINA Study Group].

Otro estudio interesante fue el Anti-VEGF Antibodly for
the Treatment of Predominantly Classic Choroidal
Neovascularization in AMD (ANCHOR), comparando la
reduccion de pérdida visual en pacientes con NVC del

ranibizumab vy la terapia fotodinamica con verteporfina.

Los resultados fueron significativamente superiores en
el grupo de pacientes que recibid ranibizumab, el 90%

15 -
10 4
Mean Change in

Visual Acuity
(no. of letters)

perdieron menos de 15 letras de su agudeza visual a los
2 afos de tratamiento (contra 65,7% de los que
recibieron TFD) vy el 41% mejord mas de 3 lineas pasado
dicho lapso de tiempo ™. (Tabla 4)

El Ranibizumab se presenta en una concentracion de
10 mg/ml en frasco ampolla para ser inyectado 0,05 ml
(0,5 mg) en forma intravitrea™.

0.5 mg of
ranibizumab

3
1*******;;;0.3mgof
ranibizumab

Verteporfin

Month
Mean Change from Baseline (day 7)
0.5 mg of ranibizumab +4.6 +10.0 +10.6 +11.4 +11.3 +11.4 +11.1 +10.9 +10.7
0.3 mg of ranibizumab +2.9 +6.8 +7.9 +8.1 +8.5 +9.4 +9.2 +8.4 +81
Sham injection +3.9 -2.5 -5.6 -7.2 -9.6 -10.4 -11.2 -10.7 -9.8

Tabla 4: Se muestra la diferencia en el numero de letras ganadas a lo largo del tiempo en los tres diferentes

grupos. [ANCHOR Study Group].



El Bevacizumab (Avastin) es un anticuerpo monoclonal
con mas del triple del peso del Ranibizumab que, al igual
que el primero, inhibe todas las isoformas del VEGF-A. Es un
farmaco aprobado en el afo 2004 para su uso en el cancer
colorrectal metastasico @ . Se ha utilizado para reducir la
NVC administrado en forma sistémica, pero el uso intravitreo
disminuye la dosis utilizada, aumenta su accion y disminuye
sus efectos sistémicos y su costo @ . En el 2005, el Dr. P
Rosenfeld y colalboradores reportaron su uso intravitreo
para la DMRE @ | Se reportaron aumentos leves de la
tension arterial asociados a su uso, pero su efectividad y
seguridad han sido demostradas. El estudio colaborativo
multicéntrico realizado en DMRE con NVC subfoveal
(Pan-American Collaborative Retina Studly) tuvo resultados
similares en la agudeza visual final y el espesor macular
central a dos afos, utilizando dosis de 125 mg y 25 mg
intravitreas @ . El estudio CATT (Comparison of Age-related
Macular Degeneration Treatments Trials) demostrd que la
eficacia de la droga en comparacion con el Ranibizumal es
equiparable, dentro de los limites especificados de no
inferioridad por el estudio (5 letras) . Se estudiaron 1185
pacientes, en forma prospectiva y randomizada, se
dividieron en 4 grupos. Ranibizumab mensual, Bevacizumab
mensual, Ranibizumab seguin necesidad y Bevacizumab
segln necesidad (pro renata); a su vez, al ano los pacientes
asignados a los grupos mensuales se reasignaron en forma

aleatoria a grupos mensuales o pro renata (pero
continuando con la misma droga que utilizaron el ano
previo). La agudeza visual en los grupos de Bevacizumab 'y
Ranibizumab fue equivalente durante los dos afos. Ver Tabla
5. La dosificacion pro renata requirid en promedio 10
inyecciones menos que la dosis mensual a los 24 meses, se
observd mayor filtracion en la RFG y edema en el OCT. Sin
embargo, la agudeza visual final fue similar en todos los
grupos. No hubo diferencias anatdmicas ni funcionales a los
24 meses entre los pacientes que recibieron el primer afo
dosis mensuales vy los que recibieron pro renata los dos afios.
No hubieron diferencias estadisticamente significativas en
eventos embdlicos arteriales ni en cantidad de muertes en
los dliferentes grupos, tal como fueron presentados los
resultados en el reporte final ™. La posible existencia de
diferencias en seguridad entre las drogas es aun un tema de
controversia.

El Bevacizumab se comercializa en frascos de 4 mly de 16
ml, por lo que hay que fraccionarlo sin diluirlo, uso intravitreo
0,05 ml (1,25 mg). El problema es que dicho fraccionamiento
sea realizado bajo normas estrictas de seguridad y que no
se altere la droga ™. En Argentina, aln no hay una
normativa clara respecto de cémo fraccionar estos
medicamentos para uso individual, ya que es un farmaco
que tiene trazabilidad por paciente vy, en general, con una
ampolla se tratan varios pacientes.

15 -
12 4
Mean Change in Visual-Auity 9 4
Score from Baseline
(no. of letters)
6
3
O T T T T T
0 4 12 24 36 52
Follow-up (wk)
Mean & SE) Change in Visual-Auity Score from Baseline (no. of letters)
Ranibizumab monthly +36+05 +61+0.7 +6.6 + 0.8 +75+ 0.9 +85+ 0.8
Bevacizumalb monthly +43+06 +61+0.7 +73+ 09 +7.7 +1.0 +8.0 £ 10
Ranibizumab as needed +33+06 -56+07 +58+ 0.7 +72+0.7 +6.8 + 0.8
Bevacizumab as needed +32+05 +56+07 +58 +0.8 +71+ 0.9 +59 £ 10

Tabla 5: Ranibizumab en marron. Bevacizumab en lila. Administracion mensual linea continua. Administracion

segun necesidad linea discontinua. [CATT Research Group].



Si bien se demostrd la efectividad de los
antiangiogénicos, el inconveniente era el abandono en
el tratamiento, el tiempo gue insumia y los costos que
ocasionaba la aplicacion mensual durante 24 meses
consecutivos. Esto hizo que surgieran alternativas en
cuanto a la dosificacion, via de administracion y
caracteristicas moleculares de la droga a administrar.
En el afno 2008, se publican los resultados del estudio
PIER que se tratd de un ensayo doble ciego,

multicéntrico, comparativo. El objetivo fue evaluar la

ETDRS
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Actualizacién

efectividad vy la eficacia del Ranibizumab intravitreo en
el tratamiento de la NVC de pacientes con DMRE. Se
aplicaron 3 dosis consecutivas mensuales, podian ser
de Ranibizumab 0,3 mg; Ranibizumab 0,5 mg o
placebo y luego en forma trimestral hasta completar
un afno. Los resultados marcaron una mejoria luego de
la dosis de carga que descendia a la linea de base al
ano; la droga resultd segura. El estudio se prolongd
durante un afio Mas y mantuvo la agudeza visual igual
que a los doce meses 929 (Tabla 6)

o 1 2 3 4 5 6

-0.2
16 11 161 letter-
I difference
14.7 letter
| difference*
-16.3 —
8 9 10 n 12 Month

Tabla 6: Se muestra la mejoria en la agudeza visual alcanzada luego de realizar 3 inyecciones mensuales

consecutivas, pero desciende si se aplican cada 3 meses. Simulacion en gris. Ranibizumab 0.5 mg en marron.

Ranibizumab 0.3 mg en marrdn claro. [PIER Studly/].

El estudio EXCITE fue multicéntrico, randomizado y
doble ciego. Compard la eficacia y la seguridad de
administrar Ranibizumab intravitreo trimestral (dosis de
0,5y 0,3 mg) con su aplicacion mensual (0,3 mg). Los
resultados a 12 meses fueron similares a los obtenidos
en PIER, o sea la administracion trimestral no tendria la
eficacia de la mensual @,

El estudio PrONTO (Prospective Optical Coherence
Tomography Imaging of Patients with Neovascular
AMD Treated with Intra-Ocular Ranibizumab) utilizd
una herramienta tecnoldgica para objetivar cambios
que ameritaran nuevas dosis de antiangiogénico. Se
realizd en un Unico centro de USA, fue prospectivo, no
controlado y lo completaron 37 pacientes (de 40 que
lo iniciaron). El objetivo fue evaluar la eficacia a largo
plazo de un régimen de dosis variable. Se realizd por 24

meses. Se realizaron las primeras tres inyecciones

mensuales consecutivas de Ranibizumab 0,5 Mgy
luego se reinyectd si el espesor de la fovea aumentaba
al menos 100 micras o si el paciente disminuia 5 0 mas
letras en su agudeza visual. Durante el segundo afo, se
reinyecto si habia cualquier incremento en el espesor
foveal del OCT. Los resultados obtenidos fueron
equiparables a los que arrojaron los estudios de
aplicacion mensual, demostrando la eficacia de este
método. La principal ventaja es que se obtuvo una
mejoria de vision a los 24 meses de 15 letras en el 43%
de los pacientes utilizando solo 9,9 inyecciones en
dicho periodo (contra 24 aplicaciones en los estudios
previos) @, A pesar de no tratarse de un estudio
multicéntrico ni de tener un nimero de pacientes
importante, es el primero que obtiene resultados
similares a los obtenidos en el MARINA vy el ANCHOR

administrando un ndmero menor de inyecciones.



Se empezo a utilizar la administracion a demanda
(“Pro re nata”) y los controles mensuales incluyendo
imagen con OCT. Hay que aclarar que los resultados
de otros estudios, utilizando similares criterios de
reinyeccion, no han sido tan efectivos como el
Pronto (SUSTAIN, por ejemplo).

Surge otra postura en el tratamiento de la DMRE.
Distintos especialistas piensan que lo ideal seria
hacer desaparecer el liquido intra y subretiniano vy,
solo luego de obtenerlo, distanciar las visitas y
reinyectar si vuelve a alterarse la agudeza visual y/o
la imagen obtenida por OCT. Dicha postura se
denomina tratar y prolongar (“Treat and Extend
Regimen” TER), los resultados obtenidos alcanzan
una eficacia similar a la aplicacion mensual con
menos consultas e inyecciones (8,3 en los primeros
12 meses y 7,45 en el segundo ano), lo cual reduce
significativamente los costos econdmicos @ . Sin
embargo, el nimero de aplicaciones intravitreas
supera las utilizadas en el estudio PrONTO,
principalmente durante el primer afo. En la
actualidad, no existen estudios que comparen
directamente el uso prn con el uso ter.

El VEGF Trap-Eye (Aflibercept) es una proteina de
fusion humana. Se trata de la unién entre los
dominios extracelulares de los receptores del VEGF 1
y 2 con la porcion Fc de la IgG humana. La molécula
formada bloquea especificamente al VEGF A, VEGF
By PIGF (factor de crecimiento placentario), se une
con alta afinidad y en proporcién 1:1. La actividad
bioldgica del VEGF Trap-Eye es similar, en potencia y

Week 52
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duracion, a la alcanzada por el Ranibizumab, si
tomamos en cuenta el segundo ano del estudio
VIEW 1y 2.

El VEGF Trap-Eye (Aflibercept) fue aprobado bajo el
nombre comercial de EYLEA por la FDA en Estados
Unidos de América para su uso intraocular en el
tratamiento de la DMRE humeda el 18 de noviembre
de 2011. Fue debido a los resultados de los estudios
VIEW que se detallan a continuacion.

Los Estudios VIEW (VEGF Trap-Eye Investigation of
Efficacy and Safety in wet AMD) son estudios
prospectivos, multicéntricos, randomizados en doble
ciego. El VIEW 1 se realizo en 180 centros de USA y
Canada, e incluyo a 1.217 pacientes; el VIEW 2
estudid a 1.240 de 180 centros de Europa,
Latinoamérica y Asia. Se tratd de un estudio de no
inferioridad de 3 brazos de VEGF Trap-Eye
comparados con Ranibizumab 0,5 mg mensual (en
vez de prn). El VEGF Trap-Eye se administrd: 0,5 mg
mensual, 2 mg mensual y 2 mg bimestral (luego de 3
dosis mensuales consecutivas). Los resultados, en
cuanto a la seguridad vy a la eficacia, fueron similares
entre las 2 drogas vy la aplicacion bimestral durante
el primer afo, después de tres dosis de carga, fue
equiparable al Ranibizumab mensual. La prevencion
de pérdida moderada de la agudeza visual estuvo
entre 94 y 96%, v la ganancia de letras fue alrededor
de 8 en todos los grupos (excepto 2 mg de VEGF
Trap-Eye que ganaron 11 letras). (Tablas 7 vy 8). Los
efectos adversos oculares, sistémicos y vasculares

fueron frecuentes @429,

Week 96 B Rg4
B 294

92 92 91 92 W 0.5q4
298

Tabla 7: Se muestra que la pérdida
moderada de vision fue similar a 96
semanas en todos los grupos.
Rq4=0.5 mg de Ranibizumab cada 4
semanas. 2g4=2 mg de Aflibercept
cada 4 semanas. 0.5q4=0.5 mg de
Aflibercept cada 4 sem. 2g8=2mg
de Aflibercept cada 8 sem.

<15 letters lost?
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Tabla 8: La mejor agudeza visual alcanzada a las 96 semanas fue similar en todos los grupos. En marron

Rq4=0.5 mg de Ranibizumab cada 4 semanas. En azul 2q4=2 mg de Aflibercept cada 4 semanas. En rosado
0.594=0.5 mg de Aflibercept cada 4 sem. En amarillo 208=2mg de Aflibercept cada 8 sem. [VIEW Studly].

La dosis recomendada de Aflibercept (Eylea) es de 2
mg (0,05 ml) intravitrea mensual los primeros tres
meses, bimestral hasta el primer aflo vy luego prn.
Tener en cuenta en los controles la posibilidad de
que se produzca una endoftalmitis y un
desprendimiento de retina (como en otras
inyecciones intravitreas) @,

Conclusiones Finales:

La tendencia actual parece ser lograr que el
tratamiento pueda ser efectivo con la menor
cantidad de dosis posibles. Esto se lograra con
nuevas formas de administracién, nuevas drogas o
combinacion de tratamientos.

El objetivo principal de la terapéutica es lograr la
estabilizacion en la Agudeza Visual de nuestros pacientes.
Para la eleccion de la droga se deberd tener en
cuenta la efectividad y seguridad de cada una de
ellas minimizando los efectos adversos de acuerdo
al paciente a tratar.

Por ultimo, debemos tener en cuenta la
conveniencia del medicamento que esta relacionada
con la via de administracion y su posologia, para la
cual es de vital importancia una excelente relacion
entre el médico tratante y el paciente a tratar. Asi, se
podra determinar la forma de administracion del
medicamento, ya sea en forma Fija Mensual, Pro
Renata (PRN) o bajo el método de Tratar y Extender
(Treat and extend).
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